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INLEIDING 
Duizeligheid is een vaak gehoorde klacht. Dat deze klacht met altijd 
refereert naar pathologie in het vestibulaire systeem is ook voor velen 
duidelijk. Immers hoe vaak omschrijft een patiënt zijn duizeligheid niet 
met zwarte vlekken voor de ogen, een benauwd gevoel, licht in het hoofd 
of een slap gevoel in de benen7 
Iemand, die kennis heeft van de duizeligheidsproblematiek, zal in de 
regel wel de klacht op zijn juiste waarde kunnen schatten. Anamnestisch 
zal hij duidelijkheid kunnen krijgen of de klacht al dan niet een 
symptoom is bij een laesie in het vestibulaire systeem. Draai- en lift-
sensaties zijn, evenals een constant licht gevoel in het hoofd, meestal 
uitingen van vestibulaire pathologie. De duizeligheid, die optreedt bij 
hyperventilatie, is vaak minder gemakkelijk in een categorie onder te 
brengen. In de omschrijvingen bevinden zich componenten, die enerzijds 
wel naar vestibulaire pathologie verwijzen, anderzijds niet. Patienten 
met een hyperventilatiesyndroom zullen dan ook in een deel van de 
gevallen verwezen worden naar een "duizeligheidspolikliniek", waar de 
mogelijkheid aanwezig is om uitgebreid vestibulair onderzoek te doen. Dit 
zal vooral het geval zijn, indien de belangrijkste klacht van de hyper-
ventilatiepatiënt de duizeligheid is. 
Omdat bij de klacht duizeligheid hyperventilatie als aetiologische factor 
in de differentiaaldiagnose hoort, wordt op vele vestibulaire laboratoria 
hyperventilatieprovocatie toegepast tijdens het evenwichtsonderzoek. In 
de regel levert dit geen aanwijzingen op voor de diagnose hyperventila-
tiesyndroom en, indien er "positieve bevindingen" gedaan worden, zijn 
deze van geen waarde zoals uit deze studie zal blijken. 
De in dit proefschrift beschreven studie tracht het probleem van de 
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vestibulaire diagnostiek bij het hyperventilatiesyndroom op te lossen. 
Geprobeerd is om door middel van uitgebreid evenwichtsonderzoek te komen 
tot objectieve en betrouwbare parameters, die het hyperventilatiesyndroom 
als oorzaak van de duizeligheidsklachten van de patiënt aannemelijk kun-
nen maken. Immers patiënten met hyperventilatie worden veelal frequent en 
door vele verschillende medische disciplines onderzocht zonder dat daar-
bij een definitieve diagnose gesteld kan worden ("fat folder syndrome"). 
Ook het evenwichtsonderzoek kon tot voor kort geen wezenlijke bijdrage 
leveren, behalve dan dat er "geen afwijkingen" op vestibulair gebied 
gevonden werden. Naarmate onze ervaring met het draaistoelonderzoek, dat 
slechts in enkele laboratoria gebruikt kan worden, toenam, viel echter op 
dat mensen met een anamnese, die sterk "suspect" was voor het hyper-
ventilatiesyndroom, een hoger vestibulair responsieniveau bleken te 
hebben. Dit leidde er toe, dat een studie is opgezet naar de vraag "Is er 
een relatie tussen verhoogd vestibulair responsieniveau en hyperventila-
tie7" of wel: "Zien we significant frequenter vestibulaire hyperreactivi-
teit bij hyperventilatie7". En in een later stadium: "Zien we significant 
frequenter hyperventilatie bij vestibulaire hyperreactiviteit7". Indien 
deze beide vragen bevestigend beantwoord kunnen worden, is een relatie 
tussen vestibulaire hyperreactiviteit en hyperventilatie zeer aanneme-
lijk. 
Aangezien er bij hyperventilatie sprake is van een hyperpneu en een hypo-
capnie, is getracht een mogelijke pathofysiologische verklaring te vinden 
voor de relatie. Door de hyperpneu en de hypocapnie van elkaar te schei-
den is gepoogd een van deze twee factoren als de aetiologische factor aan 
te wijzen. 
Het onderkennen en herkennen van de vestibulair afwijkende bevindingen 
bij hyperventilatie heeft er bij ons toe geleid, dat na enkele bezoeken 
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de diagnose bekend is en verder onderzoek voorkomen kan worden. Een 
therapie kan dan ook eerder starten, zodat ernstige fixatie van de 
klachten mogelijk voorkomen kan worden. 
Er is geen communis opinio omtrent de therapie. Instructie en ademha-
lingsoefeningen worden geadviseerd, doch ook een medicamenteuze therapie. 
Gezien de relatie tussen vestibulaire hyperreactiviteit en hyperventila-
tie zou een antivertigineuze therapie tevens een therapeutisch effect 
kunnen hebben bij het hyperventilatiesyndroom. Vandaar dat in dit proef-
schrift een medicament "of current interest" is onderzocht op een derge-
lijk eventueel effect. 

HOOFDSTUK I 
DE VESTIBULO-OCULAIRE REFLEX 
1.1 Inleiding 
De mens is in staat om zowel in rust als tijdens bewegingen van hoofd, 
romp en ledematen zijn evenwicht te bewaren. Hij beschikt daartoe over 
een ingewikkeld systeem, dat bestaat uit het evenwichtszintuig, het 
visuele systeem en de propnocepsis. Deze 3 onderdelen geven hun informa-
tie door naar het centrale zenuwstelsel, alwaar de afzonderlijke informa-
tie geïntegreerd wordt, zodat een zinvolle reactie optreedt. Op deze 
wijze voert de mens constant correcties uit om zijn evenwicht te kunnen 
handhaven. 
Het perifere labyrint, dat deel uitmaakt van het binnenoor, is een 
vliezige structuur gevuld met endolymfe en is gelegen in een uitsparing 
in het os petrosum. Dit zintuig kan in afzonderlijke structuren worden 
onderverdeeld, te weten utnculus, sacculus en 3 halfcirkelvormige 
kanalen, die in onderling bij benadering loodrecht op elkaar staande 
vlakken gelegen zijn. 
In de utnculus en sacculus bevinden zich de maculae utnculi et sacculi, 
waarin de zintuighaarcellen voorkomen. De zintuigharen liggen in een 
gelatineuze massa, waarin zich ook de otoconién ("otolieten") bevinden. 
Ten gevolge van lineaire versnellingen en de daarbij optredende traag-
heidseffecten kunnen deze otoconién door hun hogere soortelijk gewicht 
verschuiven ten opzichte van de macula, zodat de zintuigcellen een stimu-
lus ontvangen, welke naar centraal wordt doorgegeven via de 8e hersen-
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zonuw. De utriculus en sacculus kunnen dan ook gekenmerkt worden als 
detectoren van lineaire versnellingen (inclusief de zwaartekracht). 
Elk halfcirkelvormig kanaal heeft een crista ampullans, waarop de cupula 
met een nagenoeg gelijk soortelijk gewicht als de endolymfe rust. In de 
cupula zijn de haarvormige uitlopers van de receptorcellen gelegen. Bij 
rotatoire versnellingen veroorzaakt de endolymfestroming een verbuiging 
van de cupula, waardoor een verandering teweeg gebracht wordt in de vuur-
frequentie van de receptorcellen (ook in rust is er een voortdurende af-
gifte van potentialen vanuit de cnstae en maculae). De 3 kanalen kunnen 
opgevat worden als detectoren van rotatoire versnellingen. 
In dit overzicht beperken we ons tot de reflexen, die uitgaan van de 3 
hal fcirkelvormige kanalen. Door deze kanalen te stimuleren kunnen de 
volgende reflexen opgewekt worden: 
1. vestibulospinale reflex 
2. vestibulocervicale reflex 
3. vestibulo-oculaire reflex 
Ad. 1. De vestibulospinale reflex dient om vallen te voorkomen bij ver-
snellingen. Wanneer er een rotatoire kracht wordt uitgeoefend, waardoor 
men ongewenst zou kunnen vallen, wordt deze dreigende val gecompenseerd 
middels de vestibulospinale reflex. Hierdoor treedt een extensie op van 
de ledematen aan die lichaamszijde, waarnaar de persoon zou vallen, 
terwijl de contralaterale zijde een flexie laat zien (Magnus, 1924). 
Dit is een ingewikkeld reflexsysteem, aangezien er tal van contra- en 
ipsilaterale flexoren/extensoren tegelijkertijd "bestuurd" moeten worden. 
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Deze reflex wordt niet alleen vanuit de kanalen, doch ook vanuit de 
utnculus en sacculus gegenereerd. Anderson et al (1977) konden bij de 
gedecerebreerde kat aantonen, dat bij toename van de activiteit in de 
primaire afferenten van het contralaterale labyrint de ipsilaterale 
extensor een verhoogde activiteit vertoonde bij electromyografie. En dat, 
indien er tegelijkertijd een stimulus voor de kanalen en de utnculus 
en/of sacculus gegeven wordt, de totale output bestaat uit de som van de 
beide afzonderlijke outputs. 
Ad. 2. Bij bewegingen van de romp zorgt de vestibulocervicale reflex 
ervoor de stand van het hoofd in de ruimte constant te houden. Deze 
reflex laat zich goed aantonen bij het konijn. Indien men het konijn vrij 
in de lucht houdt in een normale positie, dan houdt hij het hoofd rechtop 
naar voren. Draait men nu echter het lichaam, dan blijft het hoofd in 
zijn normaalpositie gehandhaafd. Bij een labynntloos dier zal men zien, 
dat bij positieverandering van het lichaam ook de hoofdpositie mee 
varieert. Deze vestibulocervicale reflex is in 1924 reeds goed beschreven 
door Magnus en is bekend als de "Labyrinthstellreflex". 
De vestibulocervicale reflex is in 197Θ door Ezure 4 Sasaki bestudeerd 
met behulp van een draaitafel en EMG afleiding van de nekmusculatuur, 
terwijl Wilson et al (1979) door selectief een nervus ampullans 
electnsch te stimuleren de reflex nader konden analyseren. 
Ad. 3. De vestibulo-oculaire reflex (VOR) zorgt ervoor, dat bij hoofd­
en/of lichaamsbewegingen een compenserende oogbeweging ontstaat, zodat er 
bij roterende bewegingen een stabilisatie verkregen kan worden van het 
beeld op de retina. De verbindingen van de semicirculaire kanalen met de 
verschillende oogspieren is uitgebreid onderzocht. 
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Deze verbindingen zijn onderzocht met behulp van fysiologische stimuli in 
het draaistoelonderzoek, maar ook met behulp van electnsche stimuli van 
de afferenten. Bekende studies zijn o.a. die van Lorente de Nó (1933b), 
Suzuki et al (1964) en Highstem (1974). Een goed overzicht van de resul-
taten hiervan wordt door Cohen gegeven in 1974. Het komt er op neer, dat 
de eerste Wet van Ewald (1Θ92), die zegt dat de oog- en hoofdbewegingen 
altijd plaatsvinden in dat vlak waarin het gestimuleerde kanaal gelegen 
is, bevestigd kan worden. Zo zijn er vanuit het horizontale kanaal ver­
bindingen, die ervoor zorgen dat bij een adequate stimulus voor dit 
kanaal een excitatie plaatsvindt van de ipsilaterale m. rectus medialis 
en van de contralaterale m. rectus lateralis, terwijl tegelijkertijd een 
inhibitie plaatsvindt van de contralaterale m. rectus medialis en de 
ipsilaterale m. rectus lateralis. 
De VOR treedt ook op bij uitsluiting van de visus in tegenstelling tot de 
optokinetische nystagmus, die alleen optreedt bij visus als reflex bij 
bewegingen van het de visuele omgeving over de retina. 
De VOR heeft door zijn compenserende werking als resultaat, dat het oog 
in de ruimte stilstaat, ondanks hoofdbewegingen. Zodoende blijft het 
beeld van de omgeving tijdens bewegen op dezelfde plaats van de retina, 
zodat men een stabiele omgeving gewaar kan worden. Indien het hoofd dus­
danig ver wordt geroteerd, dat deze beweging m e t kan worden gecompen­
seerd door een oogbeweging in de orbita, dan wordt de langzame, compense­
rende oogbeweging afgewisseld door een snelle oogbeweging in de tegen­
gestelde richting. We hebben dan te maken met een nystagmusslag. Veelal 
treden gedurende de hoofdrotatie meerdere slagen na elkaar op. We spreken 
dan van een perrotatoire nystagmus. Door dit mechanisme kan het oog 
redelijk compenseren voor de hoofdbeweging, ondanks de anatomische 
beperking van de orbita. 
1.2 Anatomie 
De VOR is een "open loop" systeem, hetgeen wil zeggen dat een input 
zonder feedback wordt omgezet in een output. De reflexboog verloopt via 2 
wegen (Lorente de Nó, 1932): 
a. een directe weg van de primair afferente neuronen via interneuro-
nen naar de effectorneuronen. Het betreft hier dus een 3 neuronen-
boog, die gevormd wordt door neuronen van het ganglion Scarpae, de 
nuclei vestibulares en de nuclei oculomotoni. 
b. een indirecte weg via de formatio reticularis. Bij deze weg zijn 
neuronen betrokken van het ganglion Scarpae, de nuclei vestibula-
res, de formatio reticularis en de nuclei oculomotoni. 
De twee wegen vullen elkaar aan. De directe weg is daarbij een "snelle 
kortsluiting", die nauwkeuriger wordt bijgestuurd door de indirecte weg, 
die in de formatio reticularis ook de signalen vanuit propnocepsis en 
visus ontvangt. Op deze wijze wordt de grove, vestibulaire oogbeweging 
omgevormd tot een zo goed mogelijk compensatoire oogbeweging. 
Het primair afferente neuron ontvangt zijn input vanuit de zintuigcel, 
die zich in het crista-cupula systeem van de ampulla van een semicircu-
lair kanaal bevindt. De haarcel is synaptisch verbonden met het bipolaire 
afferente neuron van het ganglion Scarpae, dat in de meatus acusticus 
internus ligt. De uitlopers van de bipolaire neuronen vormen de nervus 
vestibularis, die tezamen met de nervus cochleans als VIII3*-6 
hersenzenuw de hersenstam binnentreedt. Daar vormt hij een opstijgende en 
dalende tak (Brodai, 1974; Lorente de Nó, 1933a). De laatste tak eindigt 
in de caudale nuclei vestibulares, terwijl de eerste in het meer craniale 
deel van de vestibulaire kernen en het cerebellum eindigt. Er zijn 4 
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vestibulaire kernen te onderscheiden (Gacek, 1969; Stein 4 Carpenter, 
1967): 
1. Nucleus vestibularis lateralis 
2. Nucleus vestibularis medialis 
3. Nucleus vestibularis inferior 
4. Nucleus vestibularis superior 
Brodai (1974) geeft een overzicht van de verbindingen, die deze kernen 
hebben in afferentie en efferentie. Het belangrijkste wordt hier genoemd: 
ad. 1. Deze ontvangt zijn belangrijkste input vanuit het cerebellum, ter-
wijl zijn belangrijkste output via de tractus vestibulospinalis verloopt. 
Deze kern is belangrijk voor de regulering van de vestibulospinale 
reflex. 
ad. 2. Als belangrijkste afferenten voor deze kern gelden het cerebellum 
en de cristae ampullares en als belangrijkste efferentie de tractus 
vestibulospinalis medialis. Deze kern draagt zorg voor de coördinatie van 
oog-, hoofd- en nekbewegingen. 
ad. 3. Hier moet de voornaamste afferentie gevonden worden vanuit het 
cerebellum en de maculae utnculi et sacculi. Efferent zijn er verbin-
dingen met cerebellum, formatio reticularis en met contralaterale kernen 
via de commissurale verbindingen. In deze kern worden de signalen vanuit 
de formatio reticularis en het cerebellum geïntegreerd met de 
vestibulaire signalen. 
ad. 4. Dit is de belangrijkste kern voor de vestibulo-oculaire reflex. In 
deze kern zijn de meeste afferente neuronen afkomstig van de cristae 
ampullares. Daarnaast is er afferentie vanuit het cerebellum en vanuit de 
contralaterale kernen. Als efferenten gelden uitlopers via de fasciculus 
longitudinalis medialis naar de nucleus oculomotorius en de formatio 
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reticularis. 
1.3 Fysiologie 
De VOR heeft als stimulus de hoekversnelling. Bij roterende bewegingen 
van het hoofd ontstaat een uitwijking van de cupula in de ampulla van het 
semicirculaire kanaal door de inertie van de endolymfe in dat kanaal. 
Het cupula-endolymfe systeem werkt hierbij als een sterk gedempt massa-
veer-systeem, dat goed beschreven kan worden met een tweede orde model, 
uitgebreid met een adaptatieterm (Boumans, 19 2) (zie voor theorie hoofd-
stuk III). Hoewel de hoekversnelling de eigenlijke stimulus is, komt het 
er op neer dat over een breed frequentiegebied (0,02 - 20 Hz) de uitwij-
king van de cupula rechtevenredig is met de hoeksnelheid van dat moment 
(Wilson A Melvill Jones, 1979). 
Door de uitwijking van de cupula, die hetzelfde soortelijk gewicht heeft 
als de endolymfe, worden de afferente vezels in de crista gestimuleerd, 
hetgeen gepaard gaat met verandering in de rustpotentiaal over de vezel-
membranen, zodat de vuurfrequentie verandert. Hierbij geldt, dat een 
ampullopetale stroming van de endolymfe in het horizontale kanaal een 
excitatie veroorzaakt, terwijl een ampullofugale stroming juist een 
inhibitie geeft. Voor de beide verticale kanalen zijn soortgelijke 
connecties aangetoond. 
Het aldus ontstane signaal wordt via de reeds besproken wegen hetzij 
direct, hetzij indirect doorgegeven naar de vestibulaire kernen. In deze 
kernen worden twee typen secundaire neuronen onderscheiden: type I neuro-
nen, die een excitatie vertonen bij ipsilaterale rotatie en type II 
neuronen, die dan een inhibitie vertonen (Precht, 1974). 
Type II neuronen ontvangen hun input via commissurale verbindingen óf van 
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Type II neuron 
Type I neuron 
Semicirculair kanaal 
Figuur 1: Schema van verbindingen van vestibulaire neuronen. 
Type I neuron vertoont excitatie bij prikkeling, terwijl type II dan 
inhiberend is. 
de formatio reticularis óf direct van de contralaterale type I neuronen 
(Shimazu en Precht, 1966). Bij hoofdrotatie in een bepaalde richting, 
wordt de activiteit van de ipsilaterale type I neuronen vergroot door 
excitatie van het ipsilaterale labyrint en door verminderde inhiberende 
werking van het ipsilaterale type II neuron, waarvan de input verminderd 
wordt vanuit de contralaterale type I neuronen (zie figuur 1). Type I 
neuronen worden daarbij ook nog geïnhibeerd door neuronen in de formatio 
reticularis. 
1.4 Pathofysiologie 
De respons van het VOR-systeem is te bepalen met behulp van de calorisa-
tietest en het draaistoelonderzoek. Deze zullen in hoofdstuk II nader 
besproken worden. Op deze plaats zij slechts vermeld, dat bij deze onder-
zoeken een vestibulaire nystagmus opgewekt kan worden, die het mogelijk 
M 
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maakt uitspraken te doen omtrent het VOR-systeem. 
Op deze wijze is een gestoorde reactiviteit van het VOR-systeem te 
detecteren. Er kan sprake zijn van: 
1. asymmetrie 
2. hyporeactiviteit 
3. areflexie 
4. hyperreactiviteit 
In het navolgende zullen de afzonderlijke typen reacties besproken 
worden. 
Asymmetrie van de VOR 
Van een asymmetrie van de VOR is sprake, indien er een verschil bestaat 
in responsieniveau tussen rechtsom en linksom draaien (draaistoelonder-
zoek), respectievelijk tussen calonseren van het rechter en linker 
labyrint. Dit verschil kan uitgedrukt worden in een percentage, dat 
berekend wordt via de formule 100?» (R-L)/(R+L). In deze formule geven R 
en L de parameter-waarde voor nystagmus naar rechts respectievelijk links 
aan. De verschillende parameters, die gebruikt worden om het responsie-
niveau te bepalen, worden besproken in hoofdstuk II. De normaalwaarden 
hangen af van het laboratorium. Wat betreft de postcalonsche reactie 
wordt algemeen aangenomen, dat, indien er een labynntverschil bestaat 
dat groter is dan ca. 20%, er een pathologische vestibulaire uitval is 
(Sills et al, 1977). Deze waarde geldt voor de parameter langzame fase 
van de nystagmus snelheid. De verschillende nystagmusparameters zullen in 
hoofdstuk II nader besproken worden. 
Asymmetrie van de VOR doet zich voor bij een uitval van een van beide 
labyrinten, zoals bij een labynntectomie. Ook een hemicerebellectomie 
kan een asymmetrie van de VOR veroorzaken, waarbij de postrotatoire 
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nystagmus afneemt bij rotatie naar de gezonde zijde (Dow 4 Manni, 1964). 
Hierbij doen zich effecten voor zowel op het acute moment als op langere 
termijn. De laatste effecten hangen samen met het proces van herstel, dat 
bekend is als de "vestibulaire compensatie". 
Bij een acute eenzijdige totale of partiele labynntuitval treedt als 
onmiddellijk effect een verminderde activiteit op van de ipsilaterale 
type I neuronen en is er dus geen, respectievelijk verminderde responsie 
van deze neuronen bij ipsilaterale rotatie. Tegelijkertijd verliezen de 
contralaterale type II neuronen hun input, zodat de contralaterale type I 
neuronen verminderd inhiberen. De afwezigheid van ipsilaterale excitatie 
en contralaterale inhibitie leidt tot het klinische beeld van nystagmus, 
voorbijwijzen en balansproblemen. Na enkele dagen verbetert het klinische 
beeld geleidelijk, hetgeen een uiting is van de vestibulaire compensatie. 
Op de langere termijn zullen er in het dagelijks leven met normale acti-
viteiten geen klachten meer optreden. 
De termijn, waarop er een volledige compensatie is opgetreden, varieert 
van patient tot patient. Bij enkele patiënten kunnen ook na jaren nog 
klachten optreden, terwijl bij een goede compensatie zich altijd nog 
balansproblemen kunnen voordoen bij vestibulair "moeilijke" situaties, 
zoals grote versnellingen, vermoeidheid of ziekten. Bij katten kan de 
herstelperiode aanzienlijk (58-70%) verkort worden door oefening (Mathog 
4 Peppard, 1982). Deze katten vertonen ook een kortere periode van 
asymmetrie. Het mechanisme, dat voor dit herstel verantwoordelijk is, is 
grotendeels onbekend. Waarschijnlijk treedt een herstel op van spontane 
activiteit van type I neuronen. Volgens Precht (1974) zijn hierbij de 
formatio reticularis en het cerebellum betrokken. 
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Hyporeactiviteit van de VOR 
Van hyporeactiviteit van de VOR is sprake, indien het responsieniveau van 
de postcalonsche of postrotatoire reactie een waarde vertoont, die lager 
is dan die, welke wordt aangetroffen bij normalen. De normaalwaarden 
hangen af van het laboratorium. Vestibulaire hyporeactiviteit kan worden 
aangetroffen bij herhaling van de stimulus. Ten gevolge van de dan op­
tredende vestibulaire habituatie neemt de responsie af (Collins, 1966). 
De dan optredende vestibulaire hyporeactiviteit wordt dan ook gezien bij 
o.a. dansers, zodat zij geen duizeligheid ervaren (Osterhammel et al, 
196Θ). Ook wordt hyporeactiviteit gevonden bij medicijngebruik. Diazepam 
en dimenhydnnaat zijn bekende voorbeelden (Ryu 4 McCabe, 1974). Acute 
unilaterale labynntuitval geeft eveneens een verminderde reactiviteit 
(Baarsma 4 Collewijn, 1975), waarbij er een asymmetrie ontstaat in de VOR 
ten nadele van de aangedane zijde. Deze asymmetrie van de VOR zal in de 
loop van de tijd verdwijnen ten gevolge van de (centrale) vestibulaire 
compensatie. Verminderde aandacht (Collins, 1974) en hersenstamdysfunctie 
laten eveneens hyporeactiviteit van responsies zien. 
Afwezigheid van de VOR of areflexie 
Van areflexie is sprake, indien er bij stimuleren van de kanalen (door te 
calonseren respectievelijk te roteren) geen enkele reactie optreedt. Er 
is dan dus geen VOR opwekbaar. Areflexie wordt gevonden bij patiënten met 
een totale uitval van het VOR-systeem. Dit komt voor bij uitval van de 
beide perifere labyrinten, doch ook bij aandoeningen van de centrale 
banen. De areflexie kan van congenitale of verworven aard zijn. Bekende 
oorzaken zijn dan ook: hereditaire doofheid, pontocerebellaire degenera-
tie, infecties (bijv. meningitis), trauma of gebruik van vestíbulo-
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toxische middelen (bijv. gentamycine). 
Bij een volledige uitval van de vestibulo-oculaire reflex zal de patiënt 
het zogenaamde Dandy-syndroom vertonen: oscillopsie bij hoofdbewegingen 
en onëntatiemoeilijkheden bij uitsluiting van de visus (Belai, 1980). 
Hyperreactiviteit van de VOR 
Van hyperreactiviteit van de VOR is sprake, indien de persoon na opwekken 
van de VOR een responsieniveau vertoont, dat hoger is dan dat wat bij 
normalen gevonden is. In hoofdstuk II zal hierop nader ingegaan worden. 
Vestibulaire hyperreactiviteit kan men aantreffen bij vele ziektebeelden: 
multiple sclerose (Huygen, 19B3), actieve M. Meniere, labyrintprikkeling, 
bij stimuleren van het contralaterale oor bij grotere brughoekprocessen 
(Kirtane et al, 19Θ6) en het hyperventilatiesyndroom (deze studie). Ook 
bewegingszieken vertonen een hyperreactiviteit van de VOR (De Wit, 1953; 
van Egmond et al, 1954; Aschan, 1954). Zee et al (1976) en Dichgans 4 
Jung (1975) zien het verschijnsel optreden bij patiënten met cerebellum-
atrofie. Als uiting van extreme ontremming van het vestibulaire systeem 
ziet Kornhuber (1959) de nystagmus alternans, die hij bestudeerd heeft 
bij een patiënt lijdend aan multiple sclerose. Hij beschouwt deze nystag-
mus alternans als een uitvloeisel bij vestibulaire hyperreactiviteit van 
de wisselingen in richting van de fysiologische nanystagmus. De fysiolo-
gische nanystagmus treedt bijvoorbeeld op na een plotselinge stop in een 
draaibeweging. De postrotatoire nystagmus verandert van richting in de 
loop van de tijd tengevolge van centrale adaptatie. Tengevolge van deze 
centrale adaptatie wordt de postrotatoire reactie zo snel mogelijk tot de 
rusttoestand gebracht, waarbij de demping echter een soort overreactie 
vertoont. Gevolg hiervan is, dat de nystagmus van richting wisselt, tot-
dat hij uiteindelijk werkelijk gedempt is. Zoals boven beschreven ziet 
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Kornhuber (1959) de nystagmus alternans als een dergelijke nanystagmus, 
die onvoldoende gedempt wordt bij vestibulaire hyperreactiviteit. 
Resumé: 
De vestibulo-oculaire reflex, die zijn oorsprong vindt in het perifeer 
vestibulaire apparaat, heeft tot taak compenserende oogbewegingen te 
laten ontstaan bij hoofd- en/of lichaamsbewegingen. Daartoe worden vanuit 
het perifeer vestibulaire apparaat actiepotentlalen via de achtste 
hersenzenuw naar de hersenstam gegeven van waaruit hetzij direct, hetzij 
indirect de signalen doorgegeven worden via de vestibulaire kernen naar 
de oculomotore kernen, die de sturing van de oogbollen verzorgen. De 
functie van de vestibulo-oculaire reflex kan getest worden in de calon-
satietest en in het draaistoelonderzoek. Zodoende kan pathologie in het 
responsieniveau van de reflex opgespoord worden. Er kan sprake zijn van 
asymmetrie tussen links en rechts, hyporeactiviteit of zelfs areflexie en 
hyperreactiviteit. 

19 
HOOFDSTUK II 
HET METEN VAN DE VESTIBULO-OCULAIRE REFLEX 
II.1 Inleiding 
Bij patiënten met duizeligheidsklachten zal men naast anamnese en 
oriënterend evenwichtsonderzoek veelal ook een uitgebreider evenwichts-
onderzoek moeten uitvoeren met behulp van electronystagmografie (ENG). 
Dit met de bedoeling om te kunnen differentiëren tussen vestibulaire en 
met-vestibulaire duizeligheid. Tot de met-vestibulaire duizeligheid 
behoren dan bijvoorbeeld interne, cardiovasculaire of oogheelkundige 
ziektebeelden met duizeligheid als klacht. Bij de vestibulaire duizelig-
heid zal men een ziektebeeld kunnen herkennen van centraal dan wel peri-
feer vestibulaire aard. 
Het ENG is erop gericht om deze centrale en perifere oorzaken van elkaar 
te kunnen scheiden. Er is dan ook in dit onderzoek een soort indeling te 
maken: 
1. onderzoek naar spontane, nek- of positienystagmus als algemeen 
oriënterend onderdeel. 
2. centrale tests ter detectie van centraal vestibulaire pathologie. 
Hiertoe behoort het bestuderen van de optokinetische nystagmus, de 
volgbeweging, de saccadebeweging en een eventuele fixâtlenystagmus 
of bliknchtingsnystagmus al dan niet als reboundnystagmus. 
3. perifere test ter detectie van perifeer vestibulaire pathologie. 
De enige test, waarin het perifeer vestibulair apparaat gemeten 
20 
kan worden zonder interfererende stimulatie van het contralaterale 
labyrint, is de calorisatietest. 
4. Draaistoeltests. Met behulp hiervan valt zowel perifeer als cen-
traal vestibulaire pathologie te onderzoeken. 
De nystagmus wordt geregistreerd met geopende ogen in het donker om sup-
pressie door middel van visuele fixatie te voorkomen met behulp van de 
electronystagmografische techniek. Bij deze techniek wordt gebruik 
gemaakt van het corneoretinale potentiaalverschil, waarbij het oog als 
een dipool opgevat kan worden. Het electrische veld, dat hierdoor wordt 
opgewekt, verandert van asrichting bij oogbewegingen. Deze verandering 
Figuur 2: Persoon met huidelectroden ter registratie van oogbewegingen. 
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kan door huidelectroden, geplaatst naast de oogbol (Figuur 2), gedetec-
teerd worden en na versterking doorgegeven worden aan registratieappara-
tuur. In het horizontale vlak worden beide ogen apart geregistreerd en 
wordt er na electronische summatie een registratie gemaakt van de gecon-
jugeerde oogbewegingen. In het verticale vlak wordt een afleiding van één 
oog geregistreerd. Deze verticale afleiding dient voornamelijk om oog-
kmpperartefacten m het ENG te kunnen detecteren. Op het voorhoofd wordt 
een aardelectrode geplaatst. Een en ander is dusdanig geschakeld, dat een 
oogbeweging naar rechts op het registratiepapier herkenbaar is als een 
beweging van de pen naar boven en een beweging naar links door een neer-
waartse beweging. Verticale oogbewegingen worden op papier ook als bewe-
ging naar boven respectievelijk beneden weergegeven (figuur 3). 
Als registratieapparatuur worden een Elema inkt-spuit-schnjver en een 
Bell 4 Howell instrumentatie-taperecorder gebruikt. Voorafgaand aan 
iedere test wordt geijkt door de patiënt naar 2 lampjes te laten kijken, 
die zich ieder 10 graden uit het midden bevinden. 
horizontaal <x> C£> <c><c> <ж>СЕ> сэ>сз> сжэсжэ 
verticaal <ХЭСЕ> <Z>CT> сж><х> Ф Ф СЖЭСХ? 
Figuur 3: Schematische voorstelling van registratie van oogbewegingen in 
horizontale en verticale vlak. De verschillende oogposities met de daar­
bij behorende registraties worden weergegeven. 
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Indien men alleen geïnteresseerd is in de functie van de VOR, zal men 
gebruik maken van de calorisatietest en de draaistoeltests. Deze twee 
onderdelen zullen dan ook hieronder nader besproken worden. 
II.2 Calorisch onderzoek 
Bij het calorisch onderzoek is de patiënt op de rug gelegen met zijn 
hoofd 30° in anteflexie om zodoende het horizontale kanaal in het verti-
cale vlak te brengen en daardoor een maximaal effect van de prikkel te 
kunnen bewerkstelligen (figuur 4). 
Ieder oor wordt beurtelings met warm (440C) en koud (30oC) water 
gespoeld, nadat bij otoscopisch onderzoek pathologie aan uitwendige en 
middenoor is uitgesloten. Hierdoor ontstaat een nystagmus als uiting van 
de opgewekte VOR, De bithermale calorisatietest is reeds in 1942 door 
Fitzgerald & Hallpike beschreven. Door het verschil in temperatuur van 
Figuur 4: Persoon in calorisatiehouding. Met behulp van een oorspuit 
wordt elk oor met water van een bepaalde temperatuur gespoeld. 
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het spoelwater en van het lichaam ontstaat er een convectiestroming van 
de endolymfe in het horizontale (en vanwege de anatomische verhoudingen 
in geringere mate in het verticale) kanaal. De ampullofugale stroming, 
die door stimuleren met koud water ontstaat, veroorzaakt dan een nystag-
mus naar het contralaterale labyrint. Bij warmte stimulatie en dus ampul-
lopetale stroming zal juist een nystagmus naar het gestimuleerde oor ont-
staan. ("De nystagmus mijdt de koude en zoekt de warmte op"). Naar aan-
leiding van ervaringen met de calorisatietest tijdens de Spacelab 
I-missie in 1983 is er een discussie ontstaan omtrent de juistheid van de 
zogenaamde theorie van Bárány. In deze theorie wordt alleen de bovenge-
noemde convectiestroming betrokken in de tot stand koming van de cupula 
uitwijking, waardoor er in gewichtsloosheid dus geen nystagmus op te 
wekken zou moeten zijn bij de calorisatietest. Het feit echter, dat dit 
laatste niet het geval is, geeft aan dat er andere factoren meespelen, 
zoals bijvoorbeeld de uitzetting van de endolymfe onder invloed van 
warmte (Grohmann, 19Θ6). 
De calorisatietest is eenvoudig uit te voeren en het is de enige test, 
waarmee de 2 perifere labyrinten afzonderlijk te onderzoeken zijn. 
Patiënten ervaren de test niet als onaangenaam, tenzij men bij een goede 
vestibulaire functie het temperatuurverschil tussen water en lichaam te 
groot maakt. Dan kunnen door overprikkeling vegetatieve verschijnselen 
optreden. Een groot temperatuurverschil wordt bewust gebruikt, indien bij 
de gebruikelijke stimulus geen reactie optreedt. Met behulp van ijswater 
kan dan enige restfunctie nog opgespoord worden. Nadeel van de test is, 
dat hij niet uitgevoerd kan worden bij asymmetrie van de beide oren, 
zoals bijvoorbeeld bij een trommelvliesperforatie en glue ear. Dan is 
slechts een uitspraak gerechtvaardigd over het al dan niet prikkelbaar 
zijn van een labyrint, doch een kwantitatieve evaluatie in de zin van 
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verschilpercentage tussen links en rechts aangeven is niet verantwoord. 
Vermeld dient nog te worden, dat bij een geperforeerd trommelvlies uiter-
aard niet met water gespoeld dient te worden. In deze gevallen zal men de 
beide oren met behulp van warme of koude lucht stimuleren (Barber et al, 
1978). 
II.3 Het draaistoelonderzoek 
Bij het draaistoelonderzoek zit de patiënt rechtop in het duister in een 
draaistoel waarbij zijn hoofd 30° naar voren geflecteerd is, zodat het 
horizontale (laterale) kanaal werkelijk in het aard-horizontale vlak 
gestimuleerd wordt bij rotatie om een verticale as (figuur 5). 
Figuur 5: Persoon gezeten op draaistoel. Let op de 30° anteflexie van het 
hoofd. 
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Bij een rotatoire versnelling zal er een perrotatoire nystagmus ontstaan 
ten gevolge van de cupula uitslag. Deze perrotatoire nystagmus zal niet 
aanwezig zijn bij een constante snelheid van de stoel, aangezien de 
cupula zich dan in zijn rustpositie bevindt. 
Het draaistoelonderzoek wordt niet veel toegepast in het routine vestibu-
lair onderzoek, aangezien bij dit onderzoek beide labyrinten tegelijker-
tijd gestimuleerd worden en de benodigde apparatuur nogal kostbaar is. De 
voordelen van deze test liggen in het feit, dat de test minder onaange-
naam is dan de calonsatietest, meer fysiologisch is en dat de testresul-
taten onafhankelijk zijn van de anatomie van het uitwendige- en midden-
oor. Voorts zijn meerdere soorten stimuli mogelijk. 
Onder de belangrijkste typen, die tot nu toe zijn gebruikt, vinden we: 
1. snelheidsstap (draai/stop, velocity-step) 
2. constante versnelling 
3. sinusoidale beweging 
4. pseudo-random binary stimulatie 
De snelheidsstap (abusievelijk ook wel "impuls" genoemd) werd in 1907 
door Bárány geïntroduceerd. Hij roteerde de patient met de hand 10 maal 
in 20 seconden en stopte de stoel dan plotseling. Er ontstond dan een 
postrotatoire nystagmus en de functie van de kanalen werd gemeten aan de 
duur van deze postrotatoire nystagmus bij rechtsom en linksom draaien. 
Er bleek een zeer grote variatie te bestaan in de duur tussen de ver-
schillende patiënten. Gemiddeld bedroeg deze 22 seconden. De meting is 
bovendien erg onbetrouwbaar, omdat er met de hand geen constante snelheid 
bereikt kon worden en er vaak een interactie zal hebben bestaan tussen de 
perrotatoire en postrotatoire nystagmus. Daarnaast moest de evaluatie op 
het oog in het licht gebeuren, aangezien de huidige nyatagmografietech-
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nieken nog niet voorhanden waren. In 1948 hebben Van Egmond, Groen en 
Jongkees deze test verbeterd: zij onderzochten de postrotatoire nystag-
musduur en de sensatieduur bij stimuleren met meerdere snelheidsstappen. 
Daarbij ontwierpen zij de cupulografische analyse, waarbij een tijdcon-
stante en drempelwaarde bepaald konden worden. Door Hulk 4 Jongkees 
(1948) zijn normaalwaarden voor het cupulogram vastgelegd zowel met 
betrekking tot sensatieduur als nystagmusduur. Met behulp van deze kwali-
tatieve en kwantitatieve test kon de Wit (1953) objectieve afwijkingen 
vaststellen bij patiënten lijdende aan motion sickness. 
Na 1950 kwam de electronystagmografie (ENG) beschikbaar. De standaard-
methode werd door Jung in 1953 beschreven. Nu raakten ook de constante en 
sinusoidale versnellingen in zwang. 
Montandon (1954) introduceerde de constante versnelling. Hierbij werd de 
patient langzaam tot een constante hoeksnelheid van 90°/s gebracht en na 
een periode van 3 minuten constante snelheid met een constante vertraging 
weer tot stilstand gebracht. De nystagmusdrempel werd bepaald door ver-
schillende versnellingen te gebruiken. Eventuele asymmetrie in reactie 
bij linksom en rechtsom roteren kon dan gedetecteerd worden. De drempel 
bij normalen bedroeg 1 0/s2 en bij vestibulaire pathologie 6-7 0/s2. De 
nystagmus-drempel is echter geen goede maat voor de versnellingsdrempel, 
aangezien de eerste nystagmus ontstaat door interactie van het vestibu-
laire signaal met het blikregelingscentrum in de pontiene formatio reti-
cularis, die de snelle fase genereert. 
Later leek de sinusoidale stimulus beter geschikt te zijn (Cramer et al, 
1963; Mathog, 1972). De "torsion-swingtest" werd zeer populair. Men 
hoefde immers slechts de periode en de amplitude van de oscillatie te 
bepalen. Deze twee varianten kan men gemakkelijk vastleggen in een draai-
stoel, die gefixeerd is aan een torsiestaaf. Men krijgt dan een 
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sinusoidale oscillatie, hetgeen een alternerende nystagmus veroorzaakt. 
Nadeel van deze methode is, dat de stimulusintensiteit wisselt van 
patient tot patiënt, aangezien deze afhankelijk is van gewicht en ver-
deling van de massa in de stoel. Voorts is er een constante interactie 
tussen de nystagmus naar links en naar rechts. 
Deze bezwaren kan men ondervangen door een snelheidsstap als stimulus te 
gebruiken. Bij deze stimulus wordt het VOR-systeem als het ware eenmalig 
"aangeslagen", waarop het reageert met een bepaalde, voor het systeem 
typerende reactie. Deze stimulusvorm is door meerdere onderzoekers 
gebezigd (Jung 4 Tónnies, 1948; Kornhuber, 1966; von Albert, 1965). 
De pseudo-random binary sequence (PRBS) stimulusvorm is van recentere 
datum. In 1976 berichten O'Leary et al over een studie van de vestibu-
laire functie bij het dier met behulp van pseudo-random aangeboden hoek-
versnellingen. Bij de PRBS stimulatie worden er rotatieversnellingen 
gegeven in beide kloknchtingen met variërende, zeer korte duur. Op deze 
wijze kan de VOR onderzocht worden over het functionele frequentiegebied 
in een korte periode. De stimulus is equivalent met een groot aantal 
tegelijkertijd aangeboden sinusoidale stimuli (Peterka et al, 197Θ). Voor 
de signaalanalyse is dan ook een computerprogramma vereist. 
II.4 Nystaqmusparameters en hun betekenis 
Zoals boven beschreven, wordt het responsieniveau van de VOR bepaald in 
de calonsatietest en/of het draaistoelonderzoek. 
In de calonsatietest gebruiken Dayal et al (1966) duur, amplitude, aan­
tal slagen en snelheid van de langzame fase van de nystagmus als para­
meter. Torok (1970) neemt de frequentie van de calorische nystagmus als 
criterium, terwijl Thomsen & Zillstorff (1973) vestibulaire reactiviteit 
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definieren uitsluitend op grond van de totale duur van de reactie. Reicke 
(1979) beschouwt slechts de amplitude en frequentie van de postcalonsche 
responsie. Bij het draaistoelonderzoek met behulp van snelheidsstappen 
kan de reactiviteit van de VOR bestudeerd worden aan de hand van ver-
schillende nystagmusparameters zoals ook bij de calonsatietest, doch de 
snelheid van de langzame fase van de postrotatoire nystagmus blijkt de 
belangrijkste te zijn (Sills et al, 197B). Door middel van deze snelheid 
kan de "gain" van de VOR berekend worden. Dit is de ratio responsiesnel-
heid/stimulussnelheid. Het verloop van de snelheid in de tijd is exponen-
tieel, zodat derhalve een tijdconstante, die dit verloop karakteriseert, 
een "kenparameter" is (zie voor details hoofdstuk III). De normaalwaarden 
van deze parameters kunnen nogal verschillen voor de diverse laboratoria. 
Dit is te verklaren door de verschillende omstandigheden en uitvoeringen 
van de test. 
Een nadeel van de calonsatietest is, dat alle nystagmusparameters onder-
hevig zijn aan een interaurale variabiliteit. Daarbij komt nog, dat bij 
de calorische responsie geen afzonderlijke, biofysisch relevante para-
meters gemeten kunnen worden. Men meet immers een soort "overall response 
level", dat beïnvloed kan worden door zowel de gain als de tijdconstante 
van VOR. Hoe belangrijk het is om deze parameters afzonderlijk te kunnen 
bestuderen, moge blijken uit de waarneming van hyporeactiviteit of zelfs 
areflexie in de calonsatietest bij patiënten, die bij draaiproeven een 
(te) hoge gain vertonen. Deze (te) hoge gain, die duidt op een vorm van 
vestibulaire hyperreactiviteit, kan door een (te) korte tijdconstante van 
de VOR als het ware "tegengewerkt" worden, zodat deze te hoge gain in het 
geheel niet tot uiting komt in de calorische reactie. Ook door anderen is 
hier reeds op gewezen (Baloh et al, 19B4). Bij de snelheidsstap als 
stimulus bij het draaistoelonderzoek kan men aan deze bezwaren tegemoet 
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komen. Men meet slechts de parameters, die de VOR kenmerken, bij een 
eenmalige stimulatie en dit onafhankelijk van de (wisselende) anatomie 
van uitwendige en middenoor. 
In de huidige studie, waarbij het niveau van de responsie bepaald is, is 
gekozen voor de "velocity-step test" (snelheidsstaptest). Indien perifeer 
vestibulaire pathologie verwacht kon worden, is tevens een calonsatie-
test uitgevoerd ter uitsluiting van dergelijke pathologie. Alle in deze 
studie bestudeerde personen hadden een normaal gehoor. In hoofdstuk III 
zal de test nader besproken worden, waarbij tevens aandacht geschonken 
zal worden aan de door ons gehanteerde nystagmusparameters. 
Resumé: 
De vestibulo-oculaire reflex wordt gemeten in de calonsatietest of in 
het draaistoelonderzoek, beide onderdeel uitmakend van het uitgebreide 
vestibulaire onderzoek. Het responsieniveau van de reflex wordt bepaald 
aan de hand van parameters, die de aldus ontstane vestibulaire nystagmus 
kenmerken. In de calonsatietest wordt de nystagmus opgewekt door afwis-
selend koud en warm water in het rechter en linker oor te spoelen. In het 
draaistoelonderzoek wordt de nystagmus opgewekt door de patient, die op 
een draaistoel zit, vanuit een constante snelheid plotseling te laten 
stoppen, zodat er een postrotatoire reactie in de zin van een nystagmus 
optreedt. 
Tot de parameters, die in het algemeen gehanteerd worden, behoren: snel-
heid van de langzame fase van de nystagmus, duur van de nystagmus, ampli-
tude van de nystagmus, frequentie van de nystagmus. Met behulp van eerst-
genoemde parameter kunnen de "gain" en de tijdconstante, die het verloop 
van de nystagmussnelheid in de tijd karakteriseert, bestudeerd worden. 
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HOOFDSTUK III 
HET METEN VAN VESTIBULAIRE HYPERREACTIVITEIT 
III.1 Inleiding 
Vestibulaire hyperreactiviteit is een bevinding bij het vestibulaire 
onderzoek, die bij verschillende ziektebeelden aangetroffen kan worden 
(zie 1.4). Het anatomisch substraat hiervoor is niet met zekerheid 
bekend. Kornhuber (1959) meent in zijn verhandeling over de nystagmus 
alternane, dat de rostrale paramediane formatio reticularis van het 
pontomesencephale tegmentum hierbij betrokken is. Torok (1970) meent, dat 
vestibulaire hyperreactiviteit niet zijn oorzaak kan vinden in het recep-
tor eindorgaan, doch in een gebrek aan centraal vestibulaire inhibitie. 
De cerebellaire invloed op de VOR is in 1912 reeds bestudeerd door Bauer 
en Leidler. Zij voerden een cerebellectomie uit bij konijnen en vonden 
een postrotatoir ontremde reactie. De snelheid van de langzame fase van 
de nystagmus kon daarbij een dusdanige hoogte bereiken, dat de langzame 
en snelle fase niet meer van elkaar te onderscheiden waren. Halstead et 
al (1937) brachten bij duiven een cerebellaire laesie aan. Hierna bleek 
habituatie bij herhaalde stimuli niet zo snel op te treden als bij 
normale duiven en zij vonden, dat een preoperatief verkregen habituatie 
niet zo lang gehandhaafd kon worden. Een hernieuwd habituatieproces, 
nadat de laesie was aangebracht, liet zien dat niet hetzelfde niveau 
bereikt kon worden als bij de controledieren. Zij concludeerden, dat het 
proces van habituatie van centraal vestibulaire aard is en met name met 
het cerebellum te maken heeft. 
Door de jaren heen is erg veel aandacht gegeven aan de functie van het 
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cerebellum in het kader van de vestibulaire reactiviteit. Echter ook 
laesies op andere locaties kunnen een hyperreactiviteit te zien geven. Zo 
vinden McCabe et al (1964) een hyperreactiviteit bij de kat na laedenng 
van de superieure en laterale vestibulaire nuclei. De inhiberende eigen-
schappen van de superieure vestibulaire nucleus worden door Highstem & 
Ito (1971) bevestigd bij het konijn. Bij enkele experimenten is het niet 
goed mogelijk om onderscheid te maken tussen cerebellum en hersenstam, 
zoals bij experimenteel opgewekte demyelinisatie (Brinkman A Huygen, 
1984; Kooien et al, 1985). 
Huygen A Brinkman (1984) veronderstellen, dat de vestibulaire commissuur 
met zijn ingewikkelde inhiberende en exciterende verbindingen betrokken 
moet worden in de pathofysiologie voor de vestibulaire hyperreactiviteit. 
Dit is eerder door Dichgans A Buettner (1980) gesuggereerd. 
Om eerder genoemde redenen (zie II.4) is de vestibulaire hyperreactivi-
teit het beste te bestuderen in het draaistoelonderzoek. Ook in onze 
studie is voor deze vorm gekozen, waarbij gebruik gemaakt is van de velo-
city-step test. Deze test zal hieronder besproken worden. 
III.2 De velocity-step test 
De door ons gehanteerde draaistoeltest is de velocity-step test ofwel de 
snelheidsstaptest (draaistoptest). Dit is in wezen de test zoals Bárány 
die in 1907 introduceerde. De modificaties, die aangebracht zijn, zijn 
exact die, welke door Tdnmes in 1932 aangegeven zijn. Bij deze test 
wordt gebruik gemaakt van een plotselinge overgang in rotatiesnelheid. 
Met het hoofd 30° in anteflexie is de patiënt gezeten in een Tönnies 
draaistoel, die langzaam (0,8 D/s2) versneld wordt (zie figuur 5 p. 24). 
Hierbij kan de patient, afhankelijk van zijn nystagmusdrentpel bij ver-
33 
snelling, een perrotatoire nystagmus vertonen, die in richting gelijk is 
aan de draairichting. Deze nystagmus verdwijnt weer, wanneer de stoel en 
dus ook de patiënt een constante snelheid van 90 0/s bereikt hebben. 
Daarna wordt de stoel plotseling gestopt, waardoor er een postrotatoire 
nystagmus ontstaat, die in richting tegengesteld is aan de perrotatoire. 
Dit alles geschiedt in het donker om suppressie d.m.v. visuele fixatie te 
voorkomen. De patiënt houdt daarbij de ogen geopend om verdraaiing van de 
oogbollen te voorkomen en voldoende "waakzaam" te zijn. Er wordt zowel 
linksom als rechtsom gestimuleerd. De nystagmus wordt geregistreerd met 
behulp van de electronystagmografische techniek. Voorafgaand aan iedere 
draaistoeltest wordt geijkt door de patiënt naar 2 lampjes te laten 
kijken, die zich ieder 10 graden uit het midden bevinden. Bovendien wordt 
de patiënt onderzocht op een eventueel in donker bij geopende ogen 
aanwezige spontane nystagmus. Zo wordt een registratie verkregen van de 
postrotatoire nystagmus, waarvan in figuur 6 een voorbeeld wordt gegeven. 
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_ [ T ... : Τ Τ TT IT" r τ ι'Г. ]..!-. Figuur 6: Originele registratie van postrotatoire nystagmus. De bovenste 
afleiding is de tijdas in sec. De tweede afleiding stelt oogpositie van 
rechter oog voor in horizontale vlak; derde afleiding idem van linker 
oog. Vierde afleiding: registratie van beide ogen na electronische summa-
tie. Vijfde afleiding: oogpositie van rechter oog in verticale vlak. 
Onderste afleiding: signaal van stoel. De knik geeft de plotselinge stop 
weer. 
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De (postrotatoire) nystagmus bereikt zijn maximale snelheid van de lang-
zame fase enkele seconden na de snelheidsstap (de stop dus) om daarna 
exponentieel af te nemen (Jung 4 Tönnies, 1948). Deze afname kan gekarak-
teriseerd worden door een tijdconstante T. Dat is het tijdstip waarop de 
snelheid van de langzame fase 37% bedraagt van de beginsnelheid. 
Wanneer we de snelheid van de langzame fase uitzetten op logarithmische 
schaal tegen de tijd op lineaire schaal, verkrijgen we een rechte lijn. 
Uit een dergelijke grafiek (figuur 7) zijn de bovengenoemde parameters 
gemakkelijk af te leiden. De afzonderlijke waarden van de snelheid van de 
langzame fase worden verkregen via een computeranalyse, die door Huygen 
(1979) beschreven is. De beginsnelheid wordt verkregen door extrapolatie 
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Figuur 7: Computerplot van velocity-step responsie. De langzame fase van 
de nystagmus naar links (SPV = slow phase velocity, in 0/s) wordt op 
logarithmische schaal uitgezet tegen de tijd (in s). Door extrapolatie 
wordt de snelheid op tijdstip t=o verkregen (V). De tijdconstante wordt 
verkregen door dat tijdstip te bepalen dat hoort bij SPV=0.37V. Ook voor 
de postrotatoire nystagmus naar rechts wordt bij ieder subject een derge­
lijke grafiek vervaardigd. 
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van de snelheid van de postrotatoire nystagmus naar tijdstip nul (het 
moment van stoppen dus). Uit de beginsnelheid kan de "gain" van de VOR 
berekend worden. Deze gain is de verhouding responsiesnelheid/stimulus-
snelheid. Als bijvoorbeeld de beginsnelheid van de postrotatoire nystag-
mus 60 0/s bedraagt bij een stimulussnelheid van 90 0/s, dan is de gain 
0,67 (60/90). 
Het verloop van de langzame fase snelheid (ofwel slow phase velocity = 
SPV) in de tijd kan beschreven worden als een simpel exponentieel verval 
(Wilson & Melvill Jones, 1979), hetgeen we kunnen weergeven met de 
formule: 
SPV (t) = SPV (o) . exp (-t/T). (1) 
Hierin is SPV (o) de snelheid op tijdstip nul, die door extrapolatie uit 
de curve (figuur 8) verkregen kan worden. We noemen dit de beginsnel-
SPV(e/s) logSPV(7s) 
SPV(O) 
0.37SPV(0) 
tijd(s) tijd(s) 
Figuur B: Grafische weergave van verval van snelheid van de langzame fase 
van de postrotatoire nystagmus (SPV=slow phase velocity, in 0 / s ) . Linker 
grafiek op lineaire schaal. Rechter grafiek geeft voor de SPV een loga-
rithmische schaal. Het verval is exponentieel. 
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heid V. SPV(t) is de snelheid van de langzame fase op een willekeurig 
tijdstip t. Τ is de tijdconstante, die het verval van de SPV in de tijd 
karakteriseert. Deze tijdconstante wordt bepaald door de tijdconstante, 
die de cupulaterugvering karakteriseert (in de orde van 5 sec.) en die op 
hersenstamniveau door een "schakeling met integrerende functie" verlengd 
wordt tot de VOR tijdconstante (in de orde van 20 s e c ) . Tevens wordt hij 
bepaald door de tijdconstante, die kenmerkend is voor de vestibulaire 
adaptie (Boumans, 1982). Ten gevolge van dit adaptieproces ontstaat een 
tweede postrotatoire nystagmusfase, waarin de nystagmus ten opzichte van 
de eerste postrotatoire nystagmus van richting wisselt. Deze tweede fase 
zullen wij buiten beschouwing laten. Eveneens zullen wij de zeer kleine 
tijdconstante (in de orde van 0,01 sec) buiten beschouwing laten, die 
kenmerkend is voor de "aanwijstijd", die de cupula nodig heeft om de 
momentane hoeksnelheid aan te geven. Deze tijdconstante is afhankelijk 
van de inertie van de visceuze vloeistof en kan geschat worden via hydro­
dynamische analyse van het semicirculaire kanaal (van Egmond et al, 
1943). 
In deze studie beperken wij ons dus tot de tijdconstante van de eerste 
postrotatoire nystagmusfase, die we interpreteren als het resultaat van 
de interactie tussen de primaire VOR en de centrale adaptie. 
De totale oogverplaatsing (totale amplitude ofwel "Gesamtamplitude") 
gedurende de langzame fase van de snelheidsstapresponsie is afhankelijk 
van de gevoeligheid van de VOR. De Gesamtamplitude G is recht evenredig 
met een factor К, die deze gevoeligheid weergeeft, en de input-amplitude 
A: 
G = KA (2) 
Hierbij is G in 0, A in % en dus К in s. 
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We noemen К de gevoeligheidscoëfficient, die in feite de relatie aangeeft 
tussen de langzame fase snelheid (in 0/s) en de hoofdversnelling (in 
D/s2). Hierbij wordt uitgegaan van de veronderstelling, dat de VOR een 
lineair systeem is (verdubbelde input geeft verdubbelde output). Aange-
zien bij een snelheidsstap A=1 0/s de Gesamtamplitude exact К graden zou 
bedragen, zal duidelijk zijn dat К de gevoeligheid van de VOR karakteri­
seert als een evenredigheidsconstante. 
De stimulus voor de VOR, die wij hebben gehanteerd, is een snelheidsstap 
van 90 0/s (A=90 0 / s ) . 
De gain van de VOR bedraagt dan V/90 (3) 
en G = 90K, ofwel К = G/90. (4) 
De totale oogverplaatsing G gedurende de langzame fase kan gemakkelijk 
afgeleid worden uit vgl (1) door de tijdsintegraal te nemen van de oog-
snelheid in deze fase tussen t = o en t = t » T : 
t 1 
ft ft 
G = J SPV (t) dt = V y exp (-t/T) dt ( 5 ) 
0 0 
Hieruit volgt: 
t 
G = νΓ -Τ exp (-t/T) ] 
0 
en bij benadering 
(6) 
G = V(o + T) = VT (7) 
Combinatie van vgl (3), vgl (4) en vgl (7) geeft dat: 
VOR gain = Κ/Τ (θ) 
en voor een stap van 90 0/s: 
V = 90 K/T (9) 
Voor de practische beschouwingen gebruiken we de Gesamtamplitude G = VT 
uit vergelijking (7). 
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Тег bestudering van de VOR-responsies hebben wij de beginsnelheid V, 
tijdconstante Τ en Gesamtamplitude G gebruikt. Van alle genoemde para­
meters wordt tenslotte de richtingsvoorkeur (DP = directional preponde­
rance) berekend via de formule 100?í(R-L)/(R+L), waarbij R en L de para-
meterwaarde voor nystagmus naar rechts respectievelijk naar links aan-
geven. 
III.3 De velocity-step test en vestibulaire hyperreactiviteit 
In deze studie wordt van vestibulaire hyperreactiviteit ("Hypersensitivi-
ty", Cawthorne 1957; "disinhibition of induced nystagmus", Meran 1977) 
gesproken, indien bij de velocity-step test tenminste één van de respon-
sieparameters G, V of Τ een waarde vertoont, die significant hoger is 
dan de normaalwaarde. We dienen ons hierbij te realiseren, dat de waar­
den van de afzonderlijke parameters al een te hoge waarde laten zien in 
55Ó van de gevallen door kans alleen. Immers er is een 90л normaalgrens 
berekend. Door dit gegeven zal men een persoon vestibulair hyperreactief 
voor één nystagmusnchting kunnen noemen in 14% van de gevallen door puur 
toeval alleen, indien men de 3 parameterwaarden combineert. De kans dat G 
te hoog is, is 1/20 (5%). Dit geldt ook voor de V en T. Dat een persoon 
dus vestibulair hyperreactief is op 1 van deze 3 parameters is 1/20 + 
1/20 + 1/20 = 3/20. We moeten hiervan echter de mogelijke combinaties van 
parameters aftrekken: 
én G én V te hoog = 1/20.1/20 = 1/400 
én G én Τ te hoog = 1/20.1/20 = 1/400 
én V én Τ te hoog = 1/20.1/20 = 1/400 
én G én V én Τ te hoog = 1/20.1/20.1/20 = 1/8000 
Dus de kans, dat iemand hyperreactief is, bedraagt 3/20 - (3/400 + 
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1/8000) = 1139/8000. Dit komt neer op 145á. Wanneer men nu de beide 
nystagmusnchtingen in de beoordeling betrekt en dus minstens 1 van de 6 
parameters significant te hoog beschouwt, zou men volgens een dergelijke 
combinatiekansberekening verwachten dat 26% van de personen door kans 
alleen hyperreactief is (vals positief). Dit percentage is echter in 
werkelijkheid lager (doch niet lager dan 14%), aangezien er een aanzien-
lijke links-rechts koppeling bestaat (Huygen ά Nicolasen, 1985). 
De normaalwaarden zijn verkregen aan de hand van de testresultaten bij 20 
gezonde vrijwilligers (16 mannen, 4 vrouwen, leeftijd 24-38 jaar; zie 
tabel 1 ). De parameters van de draaistopresponsies vertonen een log-
V(°/s) 
T(s) 
G( 0) 
Normaalwaarde 
30-65 
11-26 
485-1135 
Gemiddelde 
45 
17 
740 
Tabel 1: Normaalwaarden en gemiddelden voor de gebruikte parameters. 
normale verdeling. De waarden van de richtingsvoorkeur (DP) vertonen een 
normale verdeling voor alle parameters. De afzonderlijke waarden voor 
nystagmus naar links respectievelijk naar rechts mogen als één groep 
tezamen bestudeerd worden (Student's t-toets). De gemiddelden en de 90% 
normaalgrenzen zijn weergegeven in de tabel. Er worden derhalve 5% in de 
lage waarden en 5% in de hoge waarden uitgesloten. Bij de DP-parameters 
wordt een 95% gebied gehanteerd, waarbij 2,5% uitsluiting in hoge en lage 
waarden plaatsvindt. Als normaalgrenzen voor DP waarden voor V, Τ en G 
gelden 25!о en -25%. 
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Resumé: 
Vestibulaire hyperreactiviteit kan bij verschillende ziektebeelden aange-
troffen worden. Het pathologisch anatomisch substraat hiervoor wordt ver-
ondersteld gelegen te zijn in hersenstam en/of cerebellum. De vestibu-
laire hyperreactiviteit wordt bestudeerd in het draaistoelonderzoek, 
waarbij gebruik gemaakt wordt van een plotselinge verandering in rotatie-
snelheid. We noemen dit onderzoek de velocity-step test. In deze test 
wordt de patiënt zowel linksom als rechtsom versneld, totdat stoel en dus 
patient een constante snelheid hebben en de perrotatoire nystagmus ver-
dwenen is. Dan wordt de stoel plotseling gestopt, zodat er een postrota-
toire nystagmus ontstaat, die in richting tegengesteld is aan de perrota-
toire. De nystagmus wordt geregistreerd op de gebruikelijke electronys-
tagmografische wijze. De postrotatoire nystagmus vertoont een bepaalde 
beginsnelheid (V) van de langzame fase, die in de tijd exponentieel 
afneemt. De snelheid van afname kan gekarakteriseerd worden door een 
tijdconstante (T). Met behulp van deze twee parameters is de totale oog-
verplaatsing of "Gesamtamplitude" (G) gedurende de langzame fase van de 
postrotatoire nystagmus te bepalen: G = VT. Deze G is een maat voor de 
gevoeligheid van de vestibulo-oculaire reflex bij gegeven input-amplitu-
de. Indien minstens één van de drie parameters, ongeacht voor welke 
nystagmusnchting, een abnormaal hoge waarde vertoont, spreken we van 
vestibulaire hyperreactiviteit. 
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HOOFDSTUK IV 
HET HYPERVENTILATlESYNDROOM 
IV.1 Inleiding 
Met het hyperventilatiesyndroom wordt hyperventilatie bedoeld bij uit-
sluiting van een onderliggend somatisch ziektebeeld. Het wordt hiermee 
afgegrensd van hyperventilatie ten gevolge van een somatisch lijden, al-
hoewel de term "syndroom" dit niet zou doen denken. Immers, de term syn-
droom houdt per definitie een pakket van tegelijkertijd optredende symp-
tomen in zonder dat de aetiologie bekend hoeft te zijn. Met de term 
hyperventilatiesyndroom echter wordt het klachtenpatroon omschreven, dat 
het gevolg is van hyperventileren en dat geen somatische oorzaak heeft. 
De somatische oorzaken van hyperventilatie worden in tabel 2 genoemd. 
Met hyperventilatie ("overademen") wordt een te snelle en/of te diepe 
manier van ademhalen bedoeld, waardoor de artenele CO2 spanning daalt 
(Folgering 4 Colla 1980). Het hierbij vergrote ademminuutvolume veroor-
zaakt een respiratoire alkalose. Tengevolge hiervan kan een uitgebreid 
scala van klachten ontstaan. Deze klachten kunnen door de patient meestal 
moeilijk beschreven worden, zodat de onderzoeker er expliciet naar vragen 
encephalitis 
hersentumor 
diabetes mellitus 
uraemie 
sepsis 
diarree 
hoesten 
graviditeit 
sarcoidose 
longembolie 
feochromocytoom 
salicylintoxicatie 
hypoxemic 
braken 
Tabel 2: Somatische oorzaken van hyperventilatie 
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moet. Het hyperventilatiesyndroom kan zowel een paroxismaal als een 
chronisch karakter hebben, waarbij de paroxismale vorm het gemakkelijkst 
herkenbaar is. Het syndroom is volgens Lum (1975) gelijkelijk verdeeld 
over de beide sexen, doch Perkin 4 Joseph (1986) menen, dat het bij 
vrouwen 2x frequenter gezien wordt dan bij mannen. Het kan zich op iedere 
leeftijd openbaren (Brashear, 1983). De incidentie wordt opgegeven van 6 
tot 11л (McKell 4 Sullivan, 1947; Reimann, 1967). Er zijn redenen om aan 
te nemen, dat het hyperventilatiesyndroom frequenter voorkomt bij 
psychiatrische patiënten dan bij niet psychiatrische patiënten. 
Het hyperventilatiesyndroom als oorzaak van de vele klachten wordt pas in 
de jaren '30 genoemd (Christie, 1935; Kerr et al, 1937). Volgens 
Folgering (1980) wordt het klachtenpatroon in 1864 reeds beschreven door 
Harthorne en in 1871 beschrijft Da Costa functionele hartklachten bij een 
groot aantal militairen gedurende oorlogstijd. Hij noemde het syndroom: 
"The irritable heart". Freud beschrijft in 1895 een klachtenpatroon 
geheel overeenkomend met dat, wat het hyperventilatiesyndroom karakte-
riseert; hij wil het als een angstneurose afzonderen van neurasthenie. 
Lewis (1918) noemt hetzelfde syndroom "effort syndrome". Wood (1941) 
stelt voor om het geheel "Da Costa's syndroom" te noemen en andere 
benamingen uit te bannen. 
In 1976 verschijnen de resultaten van een aantal studies uit de neurolo-
gische kliniek van het academisch ziekenhuis te Groningen, waarbij voor 
de term hyperventilatiesyndroom wordt gekozen. De klachten zijn hierbij 
gerelateerd aan de ademhaling, de circulatie, het spierstelsel en de 
psychische toestand en worden verklaard door de regulatie van de artené-
le kooldioxidespanning (PCO2) (Buitenhuis et al; Barkmeyer-Degenhart et 
al; Droogleever Fortuyn et al, 1976). 
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IV.2 Klinisch beeld 
Er is een uitgebreide lijst van klachten bekend bij het hyperventilatie-
syndroom. Voor de verschillende afzonderlijke klachten worden wisselende 
percentages van vóórkomen opgegeven. Voor de klacht duizeligheid wordt 
door Perkin 4 Joseph (19B6) een percentage van 59% opgegeven, waarmee dit 
de belangrijkste klacht is in de door hen onderzochte groep van 7Θ 
patiënten met het hyperventilatiesyndroom. Meerdere auteurs delen de 
klachten in volgens een aantal categorieën: algemeen, respiratoir, car-
diovasculair, gastrointestinaal, neuromusculair, neurologisch, urogeni-
taal en psychisch. In tabel 3 zijn de verschillende onderdelen nader uit-
gewerkt. Zoals reeds beschreven kan men twee extreme vormen van het 
Algemeen 
prikkelbaarheid 
zwak, moe 
slaperig 
Respiratoir 
geeuwen, zuchten 
kortademigheid 
benauwdheid 
luchthonger 
Cardiovasculair 
hartkloppingen 
pijn op de borst 
snelle hartactie 
"overslaan" 
Gastrointestinaal 
globusgevoel 
opgeblazen gevoel 
flatulentie 
misselijkheid 
droge mond 
slikklachten 
diarrhée 
Neuromusculair 
tintelingen 
tétame 
kramp 
tremoren 
Neurologisch 
hoofdpijn 
"duizeligheid" 
concentratiezwakte 
derealisatie 
Psychisch 
angst 
nervositas 
onrust 
Urogenitaal 
polyune 
Tabel 3: Symptomatologie bij het hyperventilatiesyndroom. 
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hyperventilatiesyndroom onderscheiden: het paroxismale en het chronische 
hyperventilatiesyndroom. Daartussen zijn alle mengvormen mogelijk. De 
paroxismale vorm zal menigeen eerder en met meer zekerheid herkennen dan 
de chronische. Immers een ieder kent het beeld van de acuut optredende 
benauwdheid, die vergezeld gaat van paraesthesieën en misselijkheid, 
hartkloppingen en hyperpneu, duizeligheid en angst. De betrokkene kan, 
vooral bij het optreden van de eerste aanval, het idee hebben dat de 
klachten een uiting zijn van een hartinfarct of een hersenbloeding. De 
aanval kan soms een dusdanige vorm aannemen, dat er een tétame optreedt. 
Buiten de aanvallen zijn de patiënten relatief klachtenvnj. De 
chronische vorm van het syndroom laat zich minder makkelijk diagnostise-
ren. Meestal presenteert de patiënt zich met één klacht en, indien men 
niet bedacht is op het hyperventilatiesyndroom, zal de patiënt vaak een 
lange weg van onderzoeken moeten gaan. Men denke hierbij bijvoorbeeld aan 
een volledige cardiologische check-up vanwege retrosternale pijnen. De 
patiënt kan hierdoor het gevoel krijgen een ernstige ziekte onder de 
leden te hebben, die niet gediagnostiseerd kan worden. De angst hiervoor 
kan dan weer lijden tot hyperventilatie, waardoor de patient in een 
vicieuze cirkel geraakt (Lewis, 1957). Bij de chronische vorm heeft de 
patient continu klachten, die bij tijd en wijle verergeren. In tegen-
stelling tot de paroxismale vorm denkt de patiënt zelf niet aan het 
hyperventilatiesyndroom. 
IV.3 Pathofysioloqie 
De normale ventilatie is erop gericht de mens voldoende zuurstof aan te 
bieden en de geproduceerde CO2 af te voeren. Hiermee hangt de homeostase 
van het interne milieu samen. Het is een negatief feedback systeem, wat 
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inhoudt dat, indien de PCO2 daalt, de ademhaling dusdanig verandert, dat 
de PCO2 weer stijgt. Hetzelfde geldt mutatis mutandis voor de PO2. Bij 
hyperventilatie patiënten is dit feedback systeem verstoord en levert een 
daling van de PCO2 in een aantal gevallen een verhoging van de ventilatie 
op, hetgeen dan resulteert in een verdere daling van de PC02¡ positieve 
feedback. (Folgenng 4 Colla, 197Θ). Deze vicieuze cirkel is slechts te 
doorbreken door de patient CO2 aan te bieden in de in te ademen lucht. In 
de praktijk geschiedt dit door de patient in een zak in- en uit te laten 
ademen. 
De verlaging van de PCO2 bij hyperventilatie gaat samen met een grotere 
prikkelbaarheid van de neuronen (Speckmann 4 Caspers, 1973). Tevens 
treedt er een aantal electrolytenverschuivingen op. Hoe een en ander de 
verscheidenheid aan klachten kan verklaren, is nog lang niet duidelijk. 
Evenzeer blijft tot nog toe nog onbekend waarom de een wel en de ander 
niet komt tot een verkeerde regulering van het feedback systeem. 
De regulering van het ademntme geschiedt vanuit dat deel van de formatio 
reticularis, dat op pontomedullair niveau gelegen is. Het omvat zowel 
neuronen, die activiteit vertonen bij inspiratie, als ook neuronen, die 
verspreid liggen tussen de "inspiratieneuronen" en die tijdens de expira­
tie ontladingen vertonen, alsmede overgangsvormen. Voorts wordt het ritme 
gereguleerd via de reflex van Breuer en Hering. Met behulp van deze 
reflex wordt het ademntme gereguleerd via rekreceptoren in de bronchi, 
waarvan de afferentie verloopt via takken van de nervus vagus. Hierbij 
worden aan het einde van de inademing de inspiratieneuronen geremd en 
volgt de uitademing. Aldus wordt een glijdend ademntme verkregen. De 
inspiratieneuronen worden gefaciliteerd door de centrale en perifere 
chemoreceptoren, die gevoelig zijn voor CO2 en O2. Ook is er een weder-
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zijdse beïnvloeding (Bernards A Bouman, 1983). 
Naast de chemische regulering van de ademhaling is er een neurale regule-
ring vanuit de cortex cerebri, waardoor men de ademhaling willekeurig kan 
beïnvloeden zoals bij het spreken en blazen. Ook bij inspanning spelen 
neurale componenten een rol bij de toename van de ventilatie. Kenmerk 
hiervan is, dat langs neurale weg een eenmaal opgetreden toename van de 
ventilatie nog enige tijd aanhoudt om daarna weer langzaam op zijn norma-
le niveau terug te keren. Dit staat bekend als het "vliegwielfenomeen", 
dat na een bewuste hyperventilatie goed gedetecteerd kan worden. Bij 
patiënten met het hyperventilatiesyndroom wordt dit in versterkte mate 
aangetroffen, zodat het bij hen langer duurt, voordat de normale alvéo-
laire PC02-waarde weer bereikt is na bewuste hyperventilatie. 
De ventilatie staat langs neurale weg ook onder invloed van het limbische 
systeem, zoals blijkt bij schrik, emoties, angst en pijn. Het hyperventi-
latiesyndroom is waarschijnlijk een pathologische uiting van deze beïn-
vloeding. 
IV.4 Aetioloqie 
De oorzaken van hyperventilatie kunnen in drie groepen ondergebracht 
worden: 
1. somatisch 
2. psychisch 
3. een combinatie van 1. en 2. 
Lewis (1957) zegt, dat een zuiver somatische oorzaak slechts in waar-
schijnlijk minder dan Ιχ% van de gevallen verantwoordelijk gesteld kan 
worden voor het hyperventileren. In 65S is er alleen een psychische 
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factor als oorzaak aan te wijzen, terwijl het restpercentage bestaat uit 
psychosomatische oorzaken. De term hyperventilatiesyndroom wordt gehan-
teerd, indien mag worden aangenomen dat er geen somatische oorzaak voor 
hyperventilatie bestaat. In tabel 2 (p.41) zijn de mogelijke oorzaken 
genoemd. 
IV.5 Diagnostiek 
Aangezien hyperventileren met de daarbij optredende hypocapnie tal van 
uiteenlopende klachten kan geven, is vroege herkenning van het ziekte-
beeld soms moeilijk, temeer daar de patient meestal slechts een of enkele 
klachten spontaan meldt. Men zal als onderzoeker dan ook de diagnose 
hyperventilatie in zijn differentiaaldiagnose moeten overwegen en even-
tueel andere bijkomende klachten moeten navragen om zodoende uitgebreid 
specialistisch onderzoek te voorkomen en in een zo vroeg mogelijk stadium 
de therapie te kunnen aanvangen. In dit verband is het wel aardig te ver-
melden, dat men in de literatuur nogal eens de uitdrukkingen "fat folder 
syndrome" en "multiple doctor syndrome" tegenkomt. Dit heeft, zoals de 
termen al aangeven, te maken met het feit, dat de diagnose hyperventila-
tiesyndroom in tal van gevallen eerst dan overwogen wordt, indien er 
bezoeken aan vele specialisten en vele onderzoekingen hebben plaatsgevon-
den. Vaak worden er dan "geen afwijkingen" gevonden. Enerzijds laat dit 
zich verklaren door het niet herkennen van de klachten als zodanig, 
anderzijds door het feit dat bij verdenking op de diagnose hyperventila-
tiesyndroom onderliggende somatische pathologie, die een oorzakelijk ver-
band met hyperventilatie kan hebben, uitgesloten dient te worden. 
De acute vorm zal bij klinische verdenking tamelijk gemakkelijk te diag-
nostiseren zijn, vooral als de patient gezien wordt op een moment dat hij 
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een aanval heeft. Voor de chronische vorm is er een aantal "kenmerken" 
aan te geven, waardoor men verdenking kan krijgen (zie tabel 3 in artikel 
van Brashear, 1983). 
Aangezien er bij hyperventileren een hypocapnie optreedt, wordt vaak de 
PaC02 bepaald. De PaC02 kan in de eerste 30 seconden van het hyperventi-
leren tot de helft van zijn normaalwaarde dalen (Lewis 1957), terwijl 
deze lage PaC02 bij de chronische vorm gehandhaafd kan blijven door af en 
toe diep ademen (Saltzman et al, 1963). Lum (1976) vindt echter bij 1/3 
van zijn patiënten met chronische hyperventilatie een normale PaCt^' ^e 
lage PaC02 veroorzaakt niet altijd klachten, aangezien er sprake kan zijn 
van een long-term adaptatie van het lichaam. Het lijkt dan ook meer het 
variëren van de PaC02 waarden, dat de symptomen verklaart (Lum, 1981). 
Ook wordt vaak de hyperventilatietest met provocatie gehanteerd als diag-
nostisch instrument. In ons onderzoek is deze test naast de anamnese 
gebruikt om tot de diagnose te komen. Daarom wordt deze test hieronder 
uitgebreider besproken. 
IV.6 De hyperventilatietest 
In 1947 wordt door McKell 4 Sullivan gewag gemaakt van het feit, dat 
vrijwillige hyperventilatie de typische klachten van de patiënt kan 
teweegbrengen. Zij laten de patiënt, met een ademfrequentie van 40 per 
minuut, diep in- en exspireren en zien na 90 sec het klinische beeld. 
Christophers (1961) laat de diagnose vallen, indien na 3 minuten hyper-
ventileren geen klachten zijn opgetreden. Beumer & Hardonk (1980) vinden, 
dat de end-tidal PCO2 (= de PCO2 aan het einde van het expirium) tot de 
laagst mogelijk waarde gebracht moet worden. Een constante CO2 registra-
tie gedurende de 3 minuten van hyperventilatie is daarbij van grote 
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importantie evenals de herstelfase na deze periode. Het meeste belang 
hechten zij aan de vrijwillige hyperventilatie gedurende enkele minuten. 
De dan optredende klachten kunnen gecoupeerd worden door de patient in 
een zak te laten ademen. 
Er zijn geen contra-indicaties voor het uitvoeren van de vrijwillige 
hyperventilatie bij gezonde personen. De test moet niet uitgevoerd worden 
bij patiënten met astma bronchiale, coronair lijden (Neill A Hattenhauer, 
1975), een verhoogde РаСОг (Wilson et al, 1950), cerebrovasculair lijden 
(Wasserman & Patterson, 1961), epilepsie (Miley & Forster, 1977) of 
anaemie (Brashear, 19Θ3). 
In het longfunctielaboratorium van het universitair longcentrum wordt de 
diagnose hyperventilatiesyndroom gesteld op grond van de anamnese in com­
binatie met een hyperventilatietest (Folgenng, 1986). 
Bij de anamnese wordt gebruik gemaakt van een vragenlijst, die voortgeko­
men is uit de "Nijmeegse questionnaire" (zie bijlage I). De Nijmeegse 
questionnaire is een lijst met 16 klachten, die beschouwd worden als bij 
het hyperventilatiesyndroom passend. Met behulp van deze gegevens is het 
mogelijk een uitspraak te doen over de kans, dat er bij onderzoek naar de 
ventilatieregulatie afwijkingen gevonden worden (v. Doorn et al, 1982). 
In de vragenlijst wordt de ernst van de klachten gekwantificeerd. Andere 
door de patient gemelde klachten worden tevens genoteerd. 
In de door ons gehanteerde hyperventilatietest is de patient gezeten in 
een comfortabele stoel, terwijl hij middels een Bennett masker verbonden 
is met een capnograaf en spirometer (figuur 9 p. 50). Op deze wijze kan 
het ademhalingsgedrag voor en tijdens C02-toediening bestudeerd worden. 
Daarna wordt een hyperventilatieprovocatietest gedurende 1 minuut uitge­
voerd. De PCO2 m de in- en exspiratielucht wordt constant gemeten. 
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Figuur 9: Persoon met behulp van Bennett-masker en slang verbonden met 
een respirometer, zodat een capnogram vervaardigd kan worden. 
Arteriole bloedgaswaarden worden bepaald aan het eind van de test. Het 
geheel neemt circa 45 minuten in beslag. 
De diagnose hyperventilatie wordt gesteld, indien minstens twee van de 
volgende items positief zijn: een typische anamnese, herkenning van de 
klachten na de provocatietest, een vertraagd herstel van de end-tidal 
PCO2 na de provocatietest en/of een afname van de ventilatie wanneer 
genoeg CO2 toegevoegd is aan de te inspireren lucht om de end-tidal PCO2 
met ongeveer 0.7 kPa (=5 Torr) te laten stijgen. Ook een hoge adem-
frequentie, irregulair adempatroon en arteriole hypocapnie zijn aanwij-
zingen voor de diagnose. Voor het stellen van de diagnose chronisch 
hyperventilatiesyndroom dient de respiratoire alkalose dusdanig lang te 
hebben bestaan, dat deze gecompenseerd wordt door een metabole acidóse. 
Dit laatste uit zich in een negatieve waarde van de base-excess. (De 
base-excess is de verandering van het totaal aan buffers ten opzichte van 
wat de normaal aanwezige hoeveelheid buffers zou zijn. Een negatieve 
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base-excess is synoniem met metabole acidóse.) De interpretatie van 
anamnese en resultaten van de hyperventilatietest is altijd door een en 
dezelfde persoon geschied. 
IV.7 Therapie 
In de literatuur worden verschillende methoden van behandeling beschre-
ven, zonder dat er één superieur lijkt te zijn. 
Zij behoren tot de volgende groepen 
1. gedragstherapie/psychotherapie 
2. farmacotherapie 
3. fysiotherapie 
Veelal echter betreft het een combinatie van deze afzonderlijke mogelijk-
heden. 
Ad 1. Voornamelijk tot de gedragstherapie behoort het advies, dat Singer 
(1958) geeft. Hij vindt, dat goede uitleg en uitsluiting van somatische 
afwijkingen de eerste stappen dienen te zijn. Uiteindelijk zal in 50% van 
de gevallen dan psychotherapie een significante verbetering moeten 
brengen. Compernolle (1983) meent, dat medicamenteuze therapie weinig zin 
heeft en ziet ook meer heil in gedetailleerde uitleg met doorbreking van 
het ademhalingspatroon. Vlaander-v.d. Giesen 4 Janssen (1983) zijn de 
mening toegedaan, dat patient geleerd moet worden met hyperventilatie om 
te gaan door een "deconditionering" van de ademhaling en door aanleren 
van een goede etikettering van de klachten. Zij verwachten geen heil van 
een provocatietest, in een zakje blazen en uitgebreide uiteenzetting. 
Swart et al (1983) tenslotte adviseren auditieve ademhalingsregulatie als 
aanvulling op de ademhalingstherapie of psychotherapie. 
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Ad 2. Bij een medicamenteuze therapie worden meerdere middelen gehan­
teerd: Stam (1974) is voorstander van het gebruik van benzodiazepinen bij 
de behandeling. Hoes (1983) meent, dat men de vicieuze cirkel bij hyper­
ventilatie met meerdere medicamenten kan doorbreken: benzodiazepinen, 
tncyclische antidepressiva, beta-blockers, pyndoxine en L-tryptofaan. 
Folgering (19Θ3) vindt positieve resultaten bij gebruik van beta-
blockers. 
Ad 3. Voornamelijk op fysiotherapie gebaseerd is de therapie van Lewis 
(1957), Lum (1981) en Cluff (1984). Lewis (1957) schrijft, dat ademen in 
een zak, eventueel gecombineerd met uitleg, ongeveer 70% van de patiënten 
doet genezen. Lum (1981) geeft een dergelijk percentage op bij een niet 
gecontroleerde studie, waarbij de patiënten zich de ademhaling bewust 
moeten maken, zich moeten ontspannen en een ademhalingstraining moeten 
ondergaan gedurende 12 maanden. Cluff (1984) zegt, dat ΊΟ'ί van de 
chronische hyperventilatiepatienten symptoomvnj is na fysiotherapie. 
Resumé: 
Het hyperventilatiesyndroom kent een chronische en paroxismale vorm met 
daartussen in alle mogelijke combinaties. Het woord syndroom geeft aan, 
dat hyperventilatie bedoeld wordt zonder dat er onderliggende somatische 
pathologie bekend is. Hyperventilatie wordt gekenmerkt door een te snelle 
en/of te diepe manier van ademen, waardoor er een hypocapnie optreedt. 
Hierdoor kunnen tal van klachten ontstaan, waarvan duizeligheid er één 
is. De Symptomatologie is reeds in 1864 beschreven, doch de term hyper-
ventilatie wordt eerst in de jaren '30 genoemd. Bij hyperventilatie-
patienten is het normale negatieve feedback systeem van ademfrequentie en 
C02-spanning in het bloed verstoord. De meest voorkomende oorzaak van 
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deze verstoring lijkt een psychische te zijn, doch ook somatische facto-
ren of een combinatie van psychische en somatische spelen een rol. Het 
stellen van de diagnose is nogal eens lastig. Als tot nu toe meest 
betrouwbare test wordt de hyperventilatietest gezien, waarbij het adem-
halingsgedrag voor en tijdens C02-toediening bestudeerd wordt. Tevens 
wordt de PCO2 voor en tijdens een hyperventilatietest gemeten. 
Wat betreft de behandeling van het syndroom bestaat geen communis opinio, 
doch gedragstherapie/psychotherapie, farmacotherapie en fysiotherapie 
worden het meest gehanteerd en geadviseerd. 
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HOOFDSTUK V 
VESTIBULAIRE BEVINDINGEN BIJ HYPERVENTILATIE 
V.1 Inleiding 
In de literatuur is weinig terug te vinden over resultaten van vestibu-
lair onderzoek bij patiënten lijdende aan het hyperventilatiesyndroom. In 
de differentiaal diagnose van duizeligheid wordt wel altijd het hyperven-
tilatiesyndroom genoemd en in veel vestibulaire laboratoria wordt een 
hyperventilatieprovocatietest uitgevoerd om daarmee een eventueel aanwe-
zige hyperventilatie als causale factor van de duizeligheid aan te tonen. 
Dit laatste geschiedt naar aanleiding van een mededeling van Kerr et al 
(1937), die een patiënt beschrijven met een acute duizeligheid, die op 
hyperventilatie bleek te berusten. Tijdens de hyperventilatieaanval werd 
duidelijk een nystagmus gezien. De diagnose werd bevestigd door bewuste 
hyperventilatie. Singer vond in 1958, dat 6,3% van de door hem onderzoch-
te 800 patiënten leed aan het hyperventilatiesyndroom. Het betrof echtge-
noten van militairen, die hij onderzocht in verband met klachten, die 
pasten bij een psychosomatische ziekte. De diagnose werd door hem gesteld 
op basis van anamnese en herkenning van de klachten na hyperventilatie-
provocatie. Er werd geen vestibulair onderzoek verricht. Drachman & Hart 
(1972) stelden bij 24 van de 125 onderzochte patiënten met duizeligheid 
de diagnose hyperventilatie (23%) op basis van een hyperventilatieprovo-
catie. Slechts twee van deze 24 patiënten vertoonden een positienystagmus 
na hyperventilatie. Zij voeren sedertdien routinematig positietests uit 
na hyperventilatieprovocatie. Door Clairmont et al (1974) werd de dia-
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gnose per exclusionem gesteld. Door Monday 4 Tétréault (19Θ0) werden 19 
proefpersonen onderzocht, waarbij getracht is de duizeligheid opgewekt 
door hyperventilatieprovocatie te objectiveren. Na 90 seconden hyperven­
tileren werd geen significant verschil gevonden in de snelheid van de 
langzame fase van de nystagmus opgewekt bij de calonsatietest. Wel zagen 
zij een significant verschil in het aantal posities, waarin een nystagmus 
optreedt (voor en na hyperventilatie). In 1981 meldden Wilson 4 Kim bij 
700 patiënten in 8% een positief effect van hyperventilatie gedurende 3 
minuten. Met positief effect bedoelen zij: een optreden van een tevoren 
niet aanwezige nystagmus, een verdwijnen van een tevoren wel aanwezige 
nystagmus, een verhoging van de langzame fase van de calorische nystagmus 
met 100% en/of een verandering van de nystagmusnchting. 
Van vestibulaire hyperreactiviteit bij het hyperventilatiesyndroom zijn 
geen kwantitatieve gegevens voorhanden. In 1951 melden Hallpike et al, 
dat "exaggerated activity has been the rule" bij de calonsatietest uit-
gevoerd bij patiënten met een angstneurose. Lidvall (1963) kan deze 
mening niet steunen, doch meent dat neurotici gemakkelijker geexciteerd 
kunnen worden en dat een dergelijke hyperreactiviteit in dat licht gezien 
dient te worden. 
Aangezien in ons laboratorium de indruk bestond, dat de responsiepara-
meters bij de draaistoptest hogere waarden lieten zien bij patiënten, 
waarbij bij eerder onderzoek op de longafdeling een hyperventilatiesyn-
droom gediagnostiseerd was dan bij normalen, is hiernaar een studie ver-
richt. 
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V.2 Materiaal en methoden 
Om een verondersteld effect van hyperventilatie op de vestibulaire acti-
viteit te kunnen bestuderen zijn twee groepen onderzocht: 
Groep A: Deze groep bestaat uit 26 patiënten (7 mannen, 19 vrouwen, leef-
tijd 18-60 jaar), waarbij door middel van de eerder beschreven 
hyperventilatietest het hyperventilatiesyndroom is aangetoond. Zij zijn 
onderworpen aan de velocity-step test. De waarden van de 
responsieparameters van deze test zijn vergeleken met de normaalwaarden. 
Tevens zijn frequentie en ernst van de klacht duizeligheid beoordeeld en 
gecorreleerd met de responsieparameters beginsnelheid en tijdconstante. 
Voorafgaand aan de hyperventilatie- en de velocity-step test is interne 
en neurologische problematiek uitgesloten. Er bestonden geen oorziekten. 
Groep B: Deze groep bestaat uit 11 gezonde vrijwilligers (9 mannen, 2 
vrouwen, leeftijd 25-31 jaar). De 11 proefpersonen maken deel uit van de 
groep van 20 proefpersonen, waarbij de normaalwaarden voor de velocity-
step test bepaald zijn (zie III.3). Zij zijn in zoverre verschillend van 
de overige 9 proefpersonen, dat bij hen onderzocht is, of hyperventila-
tieprovocatie gedurende 2 minuten voorafgaand aan de vestibulaire stimu-
lus enig effect heeft op de responsieparameters. Zij zijn onderworpen aan 
de velocity-step test voor en na een hyperventilatieprovocatie, waarna de 
responsieparameters van de eerste en tweede test met elkaar vergeleken 
zijn. Behalve bij de eerste drie is bij alle 11 proefpersonen door middel 
van een hyperventilatietest het bestaan van een hyperventilatiesyndroom 
uitgesloten. Zij waren allen gezond en hadden geen recente oorziekten 
doorgemaakt. Het gehoor was normaal. 
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V.3 Bevindingen bij patiënten met hyperventilatiesyndroom (Groep A) 
Geen enkele patient vertoonde een spontane nystagmus. In deze groep ver-
toonden 13 van de 26 patiënten een abnormaal hoge waarde voor de aan-
vangssnelheid, 8 voor de tijdconstante en 14 voor de "Gesamtamplitude" 
(Tabel 4). Het totale aantal patiënten met een abnormaal hoge parameter-
waarde bedroeg 20 (77л). Significante DP-waarden (p<0.05) werden bij 4 
patiënten (165o) gevonden. De waarden bij één patient zijn hierbij niet 
meegeteld, aangezien bij deze patient de velocity-step test met gecom-
pleteerd kon worden vanwege misselijkheid. Zodoende kon ook geen DP 
berekend worden. De DP waarden voegden geen nieuwe personen met een 
abnormaal hoge waarde toe aan de reeds gevonden groep, behoudens in 1 
geval waarbij de DP (Τ) significant hoog was. In figuur 10 blijkt de 
significant verhoogde waarde van de aanvangssnelheid bij 13 patiënten uit 
de ligging van de betrokken waarden buiten de normaalgrenzen. In de 
totale groep proefpersonen bleken slpchts 2 van de 20 personen een abnor-
maal hoge waarde te vertonen (figuur 14 p. 63). De frequentie van 
patiënten met een te hoge parameterwaarde is in vergelijking met de groep 
normale personen significant (X^-toets, ρ < 0.05). 
VH 
N 
V Τ G 
13 8 14 
13 18 12 
V Τ G 
6 1 1 
5 10 10 
Groep A Groep В 
n=26 n=11 
Tabel 4: Bevindingen bij de velocity-step test bij patiënten met het 
hyperventilatiesyndroom (Groep A) en bij proefpersonen na 
hyperventilatieprovocatie (Groep B). V, Τ en G zijn de gebruikte 
parameters snelheid (V), tijdconstante (T) en Gesamtamplitude (G). 
VH = vestibulaire hyperreactiviteit; N = normaal responsieniveau 
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Figuur 10: Grafiek van beginsnelheid (V, in 0/s) van nystagmus naar links 
tegen beginsnelheid van nystagmus naar rechts. Resultaten bij 25 
patiënten voor (O) en na hyperventilatieprovocatie (Ш). De doorgetrokken 
lijn geeft DP=0 aan. De onderbroken horizontale en verticale lijnen geven 
normaalgrenzen aan. Een groot deel van de patiënten ligt hier buiten. 
Verbindingslijnen van Q naar • geven de individuele veranderingen in DP 
aan na provocatie. De onderbroken schuine lijnen geven enkele DP-waarden 
aan (20Й, ЗЗЙ). 
Een significant hoge incidentie van abnormaal hoge waarden van de 
beginsnelheid in een of beide richtingen werd gevonden bij die groep 
patiënten, die dagelijks over duizeligheid klaagt (8/9) in vergelijking 
met die groep van patiënten die, voorzover bekend, minder frequent over 
duizeligheid klagen (3/12, Fisher's exact probability test F = 0.006). De 
ernst van de klacht duizeligheid vertoonde geen significante correlatie 
met een responsieparameter. 
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V.4 Effect van hyperventilatieprovocatie bij gezonde proefpersonen. 
(Groep B) 
Na hyperventilatieprovocatie gedurende 2 minuten bleken 6 van de 11 nor­
malen een abnormaal hoge waarde van de beginsnelheid te vertonen, terwijl 
1 persoon ook een abnormaal hoge waarde van de tijdconstante en 1 een ab­
normaal hoge waarde van de Gesamtamplitude G vertoonde (tabel 4 p. 58). 
Na de provocatie bleek derhalve 555a van de proefpersonen een vestibulaire 
hyperreactiviteit te vertonen. Dit percentage verschilt niet significant 
+ 2S-1 
+ 1S -
0 -
-1S-
-2S 
25 30 
τ — ι — ι — ' Ι ι Ι ι I 
40 50 60 70 80 V(o/5) 
Figuur 11: Probit plot van beginsnelheid (V, in 0 / s , logarithmische 
schaal) bij proefpersonen (groep B) en patiënten (groep A). De ordinaat 
wordt in standaarddeviaties aangegeven, waardoor een rechte lijn ont-
staat, die de normale verdeling van log (V) weergeeft. (-2s, -1s, 0, +1s 
en 2s geven de 2.28, 15.9, 50, 84.1 en 97.72% cumulatieve waarschijnlijk-
heid aan).o =normale proefpersonen, Δ =proefpersonen, die tevens bewuste 
hyperventilatie uitvoerden, O =hyperventilatiepatiënten. 
Gevulde symbolen geven de waarden aan na bewuste hyperventilatie. Toename 
van V-waarde blijkt uit een verschuiving naar rechts. De lijnen behoren 
bij normalen en patiënten zonder provocatie ( O e n D ) . 
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van dat bij de hyperventilatie patiënten (X2-toets). Het verschil in ver-
delingen van de beginsnelheid tussen de proefpersonen zonder voorafgaande 
hyperventilatie en de patiënten is duidelijk af te lezen in figuur 11. 
Dit verschil is significant (X^-toets). In deze figuur is ook duidelijk 
te zien, dat de groep proefpersonen (groep B) zich na hyperventilatie-
provocatie niet meer laat onderscheiden van de groep patiënten (groep A) 
en dat dan de parameter beginsnelheid voor beide groepen dezelfde waarde 
vertoont. Een voorbeeld van het effect van provocatie op de aanvangssnel-
heid bij een proefpersoon is te zien in figuur 12. Bij de proefpersonen 
van groep В bleek het verschil in beginsnelheid voor en na provocatie 
ГY (DEG/SEС) SLOW ΡΗΑΐΕ 
40 se 60 
TIME CSEC) 
Figuur 12: Voorbeeld van computerplot van een gezonde proefpersoon voor 
(A) en na bewuste hyperventilatie (B). (Zie ook figuur 7, p. 34). Duide­
lijk te zien is de toename van de beginsnelheid na hyperventilatie. De 
tijdelijk verminderde respons in В (5-15s) wordt veroorzaakt door sup­
pressie, hetgeen duidelijk te zien was in het originele electronystagmo-
gram. 
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significant te zijn (X2-toets en rang teken toets). Een dergelijk signi-
ficant verschil in waarde van de beginsnelheid werd m e t gezien tussen de 
proefpersonen na provocatie en de hyperventilatiepatienten. Voor de tijd-
constante werden een dergelijk verschil en shift na provocatie niet 
gezien (figuur 13). 
Na hyperventilatieprovocatie vertoonden de proefpersonen significante 
DP-waarden voor de beginsnelheid in één geval, voor de Gesamtamplitude in 
twee en voor deze beide parameters tesamen in één geval. In figuur 14 is 
de beginsnelheid voor de nystagmus naar links uitgezet tegen de begin-
• 2S 
+ 1S -
Figuur 13: Probit plot van tijdconstante (T, in s, logarithmische 
schaal). De symbolen zijn dezelfde als in figuur 11. De subgroep proef-
personen, die bewuste hyperventilatie uitvoerden, is weggelaten omwille 
van de duidelijkheid. De lijn behoort bij de proefpersonen zonder provo-
catie (O). 
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snelheid voor de nystagmus naar rechts, zowel voor als na provocatie. 
In figuur 10 (p. 59) is hetzelfde gedaan voor de patiëntengroep (groep 
A). Het is hieruit duidelijk, dat hyperventilatie een shift kan veroor-
zaken in de VOR-gain en in de DP, die daarmee samenhangt. Ook kan uit 
figuur 10 worden afgeleid, dat de beginsnelheid bij 3 patiënten een ab-
normaal hoge waarde vertoont na hyperventilatie provocatie. 
-И%) 
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Figuur 14: Als figuur 10 (p. 59), doch nu voor gezonde proefpersonen 
(groep B). Symbolen als in figuur 10. Via de verbindingslijnen is duide­
lijk te zien, dat de individuele V-waarden en overeenkomstige DP-waarden 
aanzienlijk kunnen veranderen na bewuste hyperventilatie. Indien de ver­
bindingslijn, die de overeenkomstige symbolen (namelijk voor en na hyper­
ventilatie) met elkaar verbindt, de onderbroken horizontale en verticale 
lijnen kruist, is een persoon vestibulair hyperreactief geworden na 
bewuste hyperventilatie. Indien de verbindingslijn de lijn DP=0 kruist, 
verkrijgt de DP-waarde de andere polariteit, waardoor de voorkeur naar 
bijvoorbeeld rechts verandert in voorkeur naar links. 
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V.5 Discussie 
Bij 77л van de patiënten met het hyperventilatiesyndroom werd door ons 
vestibulaire hyperreactiviteit gevonden. Dit is een aanzienlijk hoger 
percentage dan de in hoofdstuk III beschreven 14 tot 26%, die men op 
basis van vals positiviteit zou verwachten. 
Ook de normale proefpersonen vertonen hyperreactiviteit na een hyperven-
tilatieprovocatie. In het algemeen kan men dus zeggen, dat hyperventila-
tie gepaard gaat met een hyperreactiviteit van de VOR. Het is hierbij 
voornamelijk de beginsnelheid, die een toename vertoont. 
Bij hyperventilatie treedt een hypocapnie op. Ten gevolge van de lage 
PCO2 ontstaat een verhoogde prikkelbaarheid van alle exciteerbare weef-
sels en derhalve ook van de neuronen (Speckmann 4 Caspers, 1973). Wel-
licht ontstaat hierdoor niet alleen de verlengde herstelfase van de 
ventilatie na hyperventilatieprovocatie bij patiënten, maar ook de ver-
hoogde reactiviteit van de VOR bij deze patiënten. De bevinding van een 
lange tijdconstante bij enkele patiënten is wellicht een uiting van de 
verhoogde neuronale activiteit in de "reverberating circuits" in de for-
matio reticularis, die mogelijk ook de verklaring vormt voor de verhoogde 
ventilatie. Immers, zoals we reeds eerder zagen, is de formatio reticula-
ris, in de hersenstam gelegen, betrokken bij zowel het centraal vestibu-
laire systeem als het centraal respiratoire systeem. Ook Brinkman & 
Huygen (1984) vinden zowel een verlengde tijdconstante als een verhoogde 
ventilatiefrequentie bij experimenteel geïnduceerde vestibulaire hyper-
reactiviteit. 
Wellicht laat de duizeligheid, die hyperventilatiepatienten en normalen 
bij hyperventilatie bemerken, zich verklaren door de vestibulaire hyper-
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reactiviteit. Ook de shift in de richtingsvoorkeur kan hierbij als 
decompenserende factor bij een asymmetrische VOR een rol spelen. 
Het decompenserend effect bij hyperventilatie verklaart mogelijk de 
invloed op, of het optreden van een spontane nystagmus (Wilson 4 Kim, 
1981). Deze bevinding heeft vele vestibulaire laboratoria ertoe gebracht 
vrijwillige hyperventilatie toe te passen bij hun electronystagmografisch 
onderzoek. De resultaten van ons onderzoek laten zien, dat een dergelijke 
hyperventilatieprovocatie bij het vestibulair onderzoek niet toelaat een 
diagnostisch onderscheid te maken tussen hyperventilatiepatiënten en 
gezonden. 
In het kader van bovenstaande kan misschien ook de tijdelijke wisseling 
van de nystagmusnchting, die optreedt bij hyperventilatie bij 335S van de 
patiënten met een acusticus neurinoom (Wilson A Kim, 1981), uitgelegd 
worden. De vestibulaire compensatie van het perifeer vestibulaire defect, 
die tegelijkertijd optreedt met de langzame groei van het acusticus 
neurinoom, kan door hyperventilatie tijdelijk doorbroken worden. De rich-
ting van de nystagmus bij hyperventilatie hoeft dan met noodzakelijker-
wijze iets te zeggen over de zijde van de vestibulaire uitval. 
Resumé: 
Het hyperventilatiesyndroom heeft een plaats in de differentiaaldiagnose 
van duizeligheid. Vandaar dat patiënten met duizeligheidsklachten op 
basis van hyperventilatie ook frequent vestibulair onderzocht worden. 
Vreemd genoeg echter zijn in de literatuur niet veel gegevens bekend, die 
aangeven welke vestibulaire afwijkingen gezien worden bij het hyperventi-
latiesyndroom. Kwantitieve gegevens omtrent een relatie tussen vestibu-
laire hyperreactiviteit en hyperventilatie zijn niet voorhanden. 
In onze studie zijn 26 patiënten met een vooraf aangetoond hyperventila-
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tiesyndroom onderzocht in de velocity-step test. Tevens is aan 11 gezonde 
vrijwilligers gevraagd gedurende 2 minuten te hyperventileren voorafgaand 
aan de velocity-step test. Gebleken is, dat hyperventilatiepatienten in 
77л vestibulaire hyperreactiviteit vertonen, terwijl de vrijwilligers na 
provocatie in 55S vestibulair hyperreactief worden. Statistisch is geen 
onderscheid te maken tussen de patiënten en de vrijwilligers n£ provoca-
tie, terwijl er wel een onderscheid is met de vrijwilligers voor de 
provocatie. Het is dus duidelijk, dat bij hyperventilatie frequenter 
vestibulaire hyperreactiviteit wordt gezien. Mogelijk laat zich deze 
hyperreactiviteit verklaren door de verhoogde prikkelbaarheid van o.a. de 
neuronen die bij een lagere PCO2 gezien wordt. 
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HOOFDSTUK VI 
BEVIMÏINGEN BIJ DE HYPERVENTILATIETEST BIJ VESTIBULAIRE HYPERREACTIVI-
TEIT 
VI.1 Inleiding 
In hoofdstuk V is aangetoond, dat bij patiënten, die lijden aan het 
hyperventilatiesyndroom, significant frequenter vestibulaire hyperreacti-
viteit wordt gevonden dan bij normale proefpersonen. Voorts bleken ook 
proefpersonen na vrijwillige hyperventilatie bij de velocity-step test 
te reageren met een abnormaal sterke responsie. Hyperventilatie in het 
algemeen geeft derhalve een verhoogde vestibulaire reactiviteit, hetgeen 
in de velocity-step test tot uiting komt in een verhoogde waarde van de 
responsieparameters beginsnelheid, tijdconstante en/of "Gesamtamplitude" 
(zie hoofdstuk III). Het is dus waarschijnlijk, dat er een relatie tussen 
de vestibulaire hyperreactiviteit en het hyperventilatiesyndroom bestaat. 
Het is dan ook interessant om te weten of de eerder gevonden relatie ook 
omkeerbaar is. Met andere woorden komt het hyperventilatiesyndroom ook 
significant frequenter voor bij patiënten, die bij het routine vestibu-
laire onderzoek een vestibulaire hyperreactiviteit vertonen7 In dit 
hoofdstuk zal getracht worden op deze vraag een antwoord te geven. In de 
literatuur zijn hierover geen gegevens bekend. 
VI.2 Patiënten en methoden 
Vierenveertig patiënten (20 mannen, 24 vrouwen, leeftijd 14-68 jaar) met 
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de klacht duizeligheid, die vestibulaire hyperreactiviteit vertoonden bij 
de velocity-step test, zijn onderzocht op het bestaan van een hyperventi-
latiesyndroom. De bevinding vestibulaire hyperreactiviteit werd verkregen 
zonder voorafgaande hyperventilatieprovocatie. Deze patiënten vertoonden 
geen andere afwijking. Het bestaan van een hyperventilatiesyndroom werd 
onderzocht door middel van de eerder beschreven methode van anamnese en 
hyperventilatietest. 
VI.3 Resultaten 
De patiënten vertoonden geen spontane nystagmus. Van de 44 patiënten 
bleek bij 33 patiënten (75SÓ) een hyperventilatiesyndroom vastgesteld te 
kunnen worden. Bij 32 van deze 33 patiënten bleken de responsies bij de 
velocity-step test volledig geëvalueerd te kunnen worden. Er werd in 22 
gevallen een significant hoge waarde gevonden voor de beginsnelheid, in θ 
gevallen voor de tijdconstante en in 4 gevallen voor de "Gesamtampli­
tude". Een significante DP-waarde (waarde, die de richtingsvoorkeur aan­
geeft) werd in 9 gevallen gezien. In 1 geval bleek de DP-waarde de 
Gesamtamplitude te betreffen, terwijl de overige 8 waarden een combinatie 
van 2 parameters betreffen. De verdeling van de afzonderlijke frequenties 
voor de verschillende typen voorkeur in deze groep verschilde niet signi­
ficant van die bij de patiëntengroep (X^-toets), evenals de relatieve 
frequenties voor patiënten met een abnormale DP-waarde. 
VI.4 Discussie 
In dit hoofdstuk is aangetoond, dat bij 75% van de personen, die vestibu-
lair hyperreactief zijn, een hyperventilatiesyndroom bestaat. Hierbij 
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moeten we ons realiseren, dat een persoon zuiver op grond van het toeval 
vestibulair hyperreactief lijkt te zijn in een percentage van circa 20% 
(zie hoofdstuk III). Dit percentage is toe te schrijven aan vals positi-
viteit. Dat in de onderzochte groep patiënten, die vestibulaire hyper-
reactiviteit vertonen, bij 25% geen enkele afwijking gevonden kan worden 
stemt hiermee overeen. Dat dan de resterende 75% van de patiënten een 
hyperventilatiesyndroom heeft, is daarmee een des te interessantere 
bevinding. Immers het feit dat 75?» niet vals positief is, houdt nog niet 
in dat er dan ook hyperventilatie in het spel is. 
De bevindingen van hoofdstuk V en dit hoofdstuk maken duidelijk, dat er 
eenzelfde pathofysiologisch mechanisme moet zijn dat de "overactiviteit" 
in zowel het ademhalings- als het vestibulaire systeem veroorzaakt. 
Immers in hoofdstuk V werd aangetoond, dat hyperventilatie gepaard gaat 
met vestibulaire hyperreactiviteit en in dit hoofdstuk zagen we, dat 
patiënten met vestibulaire hyperreactiviteit bij duizeligheid een hyper-
ventilatiesyndroom vertonen. Zoals reeds in hoofdstuk V besproken is, 
heeft dit mechanisme mogelijk uitwerking op de formatio reticularis in de 
zin van een verhoogde neuronale exciteerbaarheid. Waarom dit alles nu 
echter bij de een wel en bij de ander niet optreedt, blijft een open 
vraag. Deze vraag zou men ook kunnen vervangen door de vraag, waarom de 
ene persoon wel en de andere persoon geen hyperventilatie vertoont. Veel-
al wordt hiervoor "angst" als aetiologische factor aangegeven (Pfeffer, 
197Θ), doch het is ook niet ondenkbaar dat de hyperventilatie juist de 
"angst" veroorzaakt. Op deze problematiek zal hier verder niet ingegaan 
worden. 
Voor de praktijk geldt, dat, indien men vestibulair onderzoek doet bij 
een patiënt in verband met duizeligheidsklachten, men de diagnose hyper-
ventilatiesyndroom in zijn differentiaal diagnose moet opnemen, indien de 
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patiënt vestibulaire hyperreactiviteit vertoont zonder nadere vestibulai-
re afwijkingen. Van belang hierbij is het feit, dat de onderzoeker vóór 
het onderzoek niet bedacht hoeft te zijn op deze diagnose en dat hij 
tijdens het onderzoek geen vrijwillige hyperventilatie hoeft toe te 
passen. In de literatuur zijn dergelijke gegevens niet bekend. Geen 
enkele auteur geeft vestibulaire bevindingen zonder hyperventilatieprovo-
catie aan, die de onderzoeker zouden kunnen doen denken aan hyperventila-
tie als aetiologische factor bij de klacht duizeligheid. 
Uiteraard is het zinvol en noodzakelijk om, indien men bij een patient 
vestibulaire hyperreactiviteit vaststelt, de anamnese nog eens uit te 
vragen met extra aandacht voor klachten en/of symptomen, die kunnen 
passen in het klinisch beeld van het hyperventilatiesyndroom. Indien men 
dan een "positieve anamnese" vindt bij een vestibulaire hyperreactivi-
teit, zal men in minstens 75% van de gevallen een hyperventilatiesyndroom 
kunnen vaststellen bij de hyperventilatietest op het longfunctielaborato-
rium. Immers bij het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek is bij de 
selectie van de patiënten niet gekeken naar anamnestische gegevens en op 
deze wijze kon reeds bij 75% van de patiënten, die vestibulaire hyper-
reactiviteit vertonen, een hyperventilatiesyndroom geconstateerd worden. 
Resumé; 
Aangezien aangetoond is in hoofdstuk V, dat hyperventilatie een vestibu-
laire hyperreactiviteit laat zien, is het interessant om te weten, of 
deze relatie ook omkeerbaar is. Daartoe zijn 44 patiënten met duizelig-
heidsklachten, die bij vestibulair onderzoek behoudens vestibulaire 
hyperreactiviteit geen afwijkingen vertoonden, onderworpen aan de hyper-
ventilatietest. Bij 75% van de patiënten kon het hyperventilatiesyndroom 
worden vastgesteld. Op deze wijze is een "vestibulair instrument" ver-
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kregen, dat de onderzoeker de diagnose hyperventilatiesyndroom kan 
aanreiken. Іттегз de anamnese hoeFt niet bekend te zijn en er hoeft geen 
provocatie uitgevoerd te worden om de bovengenoemde bevinding te doen. 
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HOOFDSTUK VII 
MOGELIJK PATHOFYSIOLOGISCH fCCHANISfC 
VII.1 Inleiding 
In de hoofdstukken V en VI is beschreven, dat al dan niet bewuste hyper-
ventilatie gepaard kan gaan met een vestibulaire hyperreactiviteit, die 
zich voornamelijk uit in een verhoging van de aanvangssnelheid van de 
postrotatoire nystagmus in de velocity-step test. Hoe de relatie tussen 
hyperventilatie en vestibulaire hyperreactiviteit verklaard moet worden, 
is tot hiertoe niet duidelijk. 
We weten inmiddels, dat met hyperventilatie een te snelle en/of te diepe 
manier van ademhalen (= hyperpneu) bedoeld wordt, waardoor er een daling 
van de PCO2 (= hypocapnie) optreedt. Het lijkt dus aannemelijk, dat 
zowel de hyperpneu als de hypocapnie aanleiding zou kunnen zijn voor de 
verhoogde vestibulaire reactiviteit. 
In hoofdstuk V werd gesuggereerd, dat de hypocapnie via de verhoogde 
exciteerbaarheid van o.a. de neuronen de vestibulaire hyperreactiviteit 
zou kunnen verklaren. Dit is aannemelijk, doch men kan zich ook voor-
stellen, dat de hyperpneu via de dan aanwezige verhoogde activiteit van 
de neuronen, die de ventilatie reguleren (zie IV.3), een soort "irradia-
tie" van deze activiteit geeft naar o.a. de vestibulaire neuronen en dat 
er zodoende een verhoogde vestibulaire activiteit ontstaat. In het 
artikel van Koepchen et al (1981) wordt gefilosofeerd over hoe men zich 
deze "irradiatie" kan voorstellen. 
Om het effect van de hyperpneu op de VOR zuiver te kunnen bestuderen zal 
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het noodzakelijk zijn om de fysiologische regelkring tussen ventilatie en 
handhaving van het interne milieu te doorbreken. Dit is mogelijk door een 
isocapnische situatie te creëeren, waarbij een hyperpneu optreedt. Bij 
een toediening van een 2% СО2/9 Й O2 gasmengsel kan deze situatie bij 
geschikte proefpersonen worden bereikt en gaat de hyperpneu niet gepaard 
met hypocapnie zoals bij hyperventilatie (zie proefpersonen en methoden). 
Het effect van de hypocapnie zal duidelijk worden, indien men de isocap­
nische hyperpneu groep vergelijkt met de hyperventilatie provocatie groep 
uit hoofdstuk V. Immers bij deze laatste groep is er sprake van een hypo-
capnische hyperpneu. Zou men daarentegen in een proefopstelling een 
kunstmatige hypocapnie zonder hyperpneu willen aanbrengen, dan zou een 
invasieve techniek toegepast moeten worden, waarbij constant een buffer 
toegediend zou moeten worden, terwijl de ventilatie dan niet zou mogen 
variëren. Dit is een opstelling die ongewenst is, temeer daar de invloed 
van de PCO2 op de eerder beschreven wijze veel eenvoudiger te traceren 
is. 
Om de effecten hyperpneu en hypocapnie te bestuderen is het noodzakelijk 
om eerst een velocity-step test uit te voeren onder normale condities 
gevolgd door de hyperpneu of hypocapnie situatie. Ter controle dient dan 
ook bij een groep gezonde proefpersonen het effect van herhaling van de 
velocity-step test volgens hetzelfde proefschema bestudeerd te worden om 
zodoende voor mogelijke effecten van vestibulaire habituatie te kunnen 
corrigeren. 
In dit hoofdstuk zullen de aparte onderzoeken beschreven worden en zal 
getracht worden een antwoord te geven op de vraag: "Wat is de pathofysio-
logische verklaring voor de relatie tussen vestibulaire hyperreactiviteit 
en hyperventilatie?". 
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VII.2 Proefpersonen en methoden 
De reeds besproken velocity-step test (in beide draairichtingen) werd 
tweemaal uitgevoerd bij 3 groepen gezonde proefpersonen: 
1. een groep van 7 proefpersonen vóór en tijdens isocapmsche hyperpneu, 
2. een groep van 8 andere proefpersonen vóór en tijdens bewuste hyper-
ventilatie, 
3. een groep van 8 weer andere proefpersonen, die tweemaal in successie 
de velocity-step test onderging onder onze "standaardcondities". 
Ad. 1 : Deze groep is onderzocht on het effect van hyperpneu als zodanig 
op de VOR te kunnen bestuderen zonder dat de PCO2 verandert. Door Antho-
nissen 4 Dhingra (1978) is aangetoond, dat het toedienen van lage concen-
traties CO2 (2-ЗЯ) in de inademingslucht aanleiding geeft tot een ver­
hoogde ventilatie zonder dat de artenele of end-tidal PCO2 toeneemt. Er 
is dan dus sprake van een isocapmsche hyperpneu. Deze ventilatoire res­
ponsie is vastgelegd op het longfunctielaboratonum bij 7 proefpersonen, 
door ze aan te sluiten op respirometer en capnograaf en het ademminuut-
volume te meten in een gesloten systeem bij verschillende inspiratoire 
PCC^'s. Onder de hyperpneu die verkregen wordt, wordt verstaan: "A condi­
tion in which the ventilation relative to the simultaneous metabolic rate 
appears to be increased compared with that of a healthy person breathing 
air at sea level" (Rapport SEPCR, 1978). 
Bij een inspiratoire PCO2 van circa 2 kPa en bij een end-tidal PCO2, die 
gelijk was aan de uitgangswaarde, bleken alle 7 uiteindelijk geselecteer­
de proefpersonen in een stabiele toestand van hyperpneu te verkeren. In 
een originele registratie is dit effect goed te zien (figuur 15 p.76). 
Deze proefpersonen zijn daarna onderworpen aan de 2 velocity-step tests 
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Figuur 15: Originele registratie van proefpersoon, die in de tijd gelei­
delijk aan meer CO2 krijgt aangeboden in de inademingslucht. De bovenste 
afleiding geeft Vj (= tidal volume in L) aan. Middelste afleiding geeft 
de integraal van VT aan, terwijl de onderste registratie de PCO2 in kPa 
aangeeft. Rechts in de figuur is bij een inspiratoire PCO2 van 1. kPa 
een ademminuutvolume (^ ) verkregen van 7.3 L/min, terwijl links in de 
figuur nog een ademminuutvolume bestond van 4.89 L/min bij een inspira­
toire PCO2 = 0 kPa. 
(dus 2 x 2 draairichtingen), waarbij zij bij de eerste test alleen het 
Bennett masker aangepast kregen en normale lucht ademden. In de tweede 
test kregen zij via dit masker een gasmengsel van 2% 002/98% O2 toege­
diend. Tijdens de beide velocity-step tests is capnografisch geregi­
streerd en aldus kon via de end-tidal PCO2 gecontroleerd worden, of zij 
in de beoogde hyperpneu situatie verkeerden. De proefpersonen waren op de 
hoogte van de wijziging van "gewone lucht" naar "gasmengsel". De resulta­
ten van de responsie van de eerste test zijn vergeleken met die van de 
tweede test. 
Ad 2. Deze groep van 8 gezonde proefpersonen waarbij het hyperventilatie-
syndroom is uitgesloten, is reeds beschreven in hoofdstuk V. Bij deze 
personen zijn derhalve de resultaten bij de velocity-step test voor en 
tijdens een bewuste hyperventilatie gedurende 2 minuten met elkaar verge­
leken. Bij hen is dus de responsie bestudeerd tijdens een situatie waarin 
hypocapnie én hyperpneu bestaat. Deze groep onderscheidt zich van de 1e 
groep door een verlaagde end-tidal PCO2· 
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Ad 3. Deze groep is bestudeerd om het effect van vestibulaire habituatie 
(zie discussie) bij herhaling van de velocity-step test te betrekken in 
de resultaten van de overige onderzochte groepen. Immers ook in die groe­
pen wordt de velocity-step test herhaald. Uit de literatuur is bekend, 
dat bij herhaling van de stimuli de tijdconstante afneemt (o.a. Blair A 
Gavin, 1979; Baloh et al, 19Θ2). Dit is het gevolg van vestibulaire habi­
tuatie. De onderzochte groep bestond uit 8 gezonde proefpersonen die 2 χ 
zonder tijdsinterval aan de velocity-step test onderworpen zijn. De 
resultaten van de VOR responsie van de I e test zijn vergeleken met die 
van de tweede test. 
Voor de 3 groepen zijn de waarden berekend van de nystagmus-parameters, 
die I e en 2 e velocity-step test karakteriseren: de beginsnelheid V, 
tijdconstante Τ en Gesamtamplitude G. De V, Τ en G zijn gedefinieerd als 
de harmonische gemiddelden voor rechts en links. Tevens wordt de 
sequential relative difference (SRD) voor deze drie parameters bestu­
deerd. De SRD is gedefinieerd als 100SS (Хг-Х-)) / (Xi+X2)i waarin Χ·) de 
parameter (V, Τ, of G) is in de 1 e test en X2 de parameter in de 2 e test. 
Zodoende komen we in het totaal op 6 parameters (tabel 5). 
Gebruikte parameters 
v
 1 
Τ Vais harmonisch gemiddelde voor rechts en links bijv. 
G Jv =VVr.Vl'. 
Voor I e en 2 e test gezamelijk: 
}sequential relative difference voor de respectievelijke parameters, gedefinieerd als 100% (X2-Xl)/(X1+X2)» waarin Xi de parameter is in de 1 e test en 
X2 de parameter in de 2 e test 
Tabel 5: Gebruikte parameters met hun definities. 
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ІІ.Э Resultaten 
De resultaten worden besproken voor de 3 in VI1.2 genoemde groepen 
d.w.ζ. Groep 1: isocapnische hyperpneu 
Groep 2: bewuste hyperventilatie 
Groep 3: herhaling van velocity-step test zonder wijziging 
("standaardconditie"). 
In de figuren 16, 17, 18 (resp. pp. 79, 81, 83) worden voor iedere groep 
aan de linker zijde van boven naar beneden de V, Τ en G van de 2 e test 
tegen de I e test uitgezet. Aan de rechter zijde worden de SRD waarden 
voor V, Τ en G weergegeven voor de afzonderlijke personen. De belangrijk­
ste meetgegevens zijn opgenomen in de tabellen 6-10 (resp. pp. 80, 82, 
84, 86). 
Groep 1; Isocapnische hyperpneu 
In figuur 16 en tabel 6 zijn de resultaten weergegeven, indien we de 
standaardconditie (conditie 1) vergelijken met isocapnische hyperpneu 
conditie (conditie 2). We zien dan gemiddeld een stijging van G en V, 
doch significant zijn deze stijgingen niet. 
Interessanter echter is het om de veranderingen, die in deze groep op­
treden, te vergelijken met de veranderingen, die optreden in groep 3. 
Immers we moeten corrigeren voor het feit dat de velocity-step test her­
haald wordt. Indien we dit doen (zie tabel 9 p.84), zien we, dat de V met 
12%, de Τ met 8% en de G met 16% stijgt ten opzichte van de verwachting 
uit de gegevens van groep 3. De SRD-waarden van de verschillende para­
meters leveren echter geen significant verschil op (Student's t-toets). 
Dat wil dus zeggen, dat de isocapnische hyperpneu situatie bij de herha­
ling van de velocity-step test niet significant verschilt van de situa-
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Figuur 16: Groep 1 met isocapnische hyperpneu. V2 tegen V1 (A), T2 
tegen T1(B), G2 tegen G1 (C). D, SRD(V); E, SRD(T); F, SRD(G). Bij A-C is 
de eenheidslijn aangegeven; ligging van punten boven deze lijn betekent 
een toename in parameterwaarde van conditie 1 ("standaardconditie") naar 
conditie 2 (hier: isocapnische hyperpneu) (b.v. V1 < V2); dit uit zich 
tevens in een positieve SRO-waarde, d.w.z. een ligging rechts van de 0% 
lijn in de figuren D-F. Voor de duidelijkheid zijn in de figuren D-F de 
individuele waarden afzonderlijk weergegeven. 
Er is een lichte tendens tot verhoging van V (A,D) en G (С,F). SRD(T) 
neemt gemiddeld iets toe (E), tenzij men de proefpersonen no. 1, 4 en 5 
zou uitsluiten, omdat de waarde SRD (T) 10Sí verder niet voorkomt (zie E 
van de figuren 17 en 18); dan is er een vergelijkbare tendens tot afname 
van SRD (T) als in laatstgenoemde figuren. 
во 
Parameter 
V (o/s) 
Τ (s) 
G (0) 
Conditie 1 
gem. 
43.7 
15.9 
713 
SD 
11.В 
3.0 
294 
Conditie 2 
gem. 
50.5 
16.4 
BOO 
SD 
14.9 
3.2 
164 
Conditie 1 en 2 samen 
SRD (V) (in %) 
SRD (T) (in S) 
SRD (G) (in Si) 
gem. 
7.1 
1.4 
В.4 
SD 
11.5 
13.0 
16.6 
Tabel 6: Resultaten isocapnische hyperpneu (n=7) (groep 1). 
tie, waarin een proefpersoon onder de standaardcondities een herhaling 
van een velocity-step test ondergaat. 
Opgemerkt moet nog worden, dat de stijging van de gemiddelde Τ een effect 
is, dat we niet zullen terugvinden bij de groepen 2 en 3. In figuur 16E 
is te zien, dat deze stijging duidelijk valt toe te schrijven aan een 
groepje van 3 proefpersonen, die een SRD (T) waarde hebben van meer dan 
10%. Dat is een waarde, die we bij geen van de overige 20 proefpersonen 
(23-3=20) zien. 
Groep 2: Bewuste hyperventilatie 
De resultaten van de VOR-responsie bij deze manoeuvre zijn reeds bespro­
ken in V.4. Aldaar zagen we, dat de V duidelijk toeneemt bij hyperventi-
latieprovocatie. De gemiddelden van SRD (V) en SRD (G) verschillen signi­
ficant van nul (zie tabel 7 en figuur 17).De toenames van SRD (V) en SRD 
(G) zijn significant (tabel 7). De afname van SRD (T), die wellicht uit 
figuur 17 is af te leiden, is niet significant. De toename bedraagt voor 
de G 20% en voor de V 31?ó; voor de Τ is er een afname van Ю л . Deze waar­
den zijn af te lezen uit tabel 9 (p.84), waarin de waarden voor V, T en G 
81 
60 
V, (deg/s ) 
30-
2 0 -
10-
0-
в 
/ 
/ 
'* 
/ 
• 
10 20 30 
Τ, ( sec ) 
-20 20 (·/.) 
S R D ( Τ ) 
800-
400 800 1200 1600 
G, (deg ) -20 20 (%) SRD (G ) 
Figuur 17: Als figuur 16, maar nu voor groep 2 met bewuste hyperventila­
tie. Er is sprake van een duidelijke stijging van V (A,D) en G (С,F); Τ 
vertoont de neiging om af te nemen (B,E). 
in conditie 1 (standaardconditie) op 100% gesteld worden. Zodoende kan 
het percentage toe- of afname in conditie 2 (bewuste hyperventilatie) 
bepaald worden. 
Indien we nu wederom vergelijken met groep 3 (de standaardcondities), 
zien we, dat de SRD (T) niet significant verschilt, maar wel de SRD (G) 
en SRD (V) (Student's t-toets respectievelijk t = 2.9 en 3.0 bij 14 vrij­
heidsgraden). Met andere woorden, er treedt bij bewuste hyperventilatie 
een significante stijging van de SRD (G) en SRD (V) op in vergelijking 
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Parameter 
V (o/s) 
Τ (s) 
G (О) 
SRD (V) (in %) 
SRD (Τ) (in %) 
SRD (G) (in %) 
Conditie 1 
gem. 
43.2 
18.4 
777 
SD 
12.6 
6.1 
324 
Conditie 2 
gem. 
56.6 
16.6 
936 
SD 
14.7 
4.9 
356 
Conditie 1 en 2 samen 
gem. 
13.4 
-4.5 
8.9 
SD 
7.5 
6.7 
9.3 
SEMa 
2.6, t=5.1* 
2.4, t=-1.9 
3.3, t=Z.7* 
a) standard error of mean, wordt alleen vermeld samen met Student's 
t-toets, voorzover van belang 
*) significante waarde (P< 0.05) 
Tabel 7: Resultaten bewuste hyperventilatie (n=8) (groep 2). 
met een normale proefpersonengroep in de standaardcondities getest. Dit 
is reeds in hoofdstuk V beschreven en dit effect wordt vestibulaire 
hyperreactiviteit genoemd. 
Groep 3; Herhaling van de 1 e set zonder wi.iziqinq 
In tabel 8 en 9 (p.84) is te lezen dat de V met circa 4?ó toeneemt (van 
Parameter 
V (o/s) 
Τ (s) 
G (о) 
Conditie 1 
gem. 
44.7 
16.9 
757 
SD 
8.2 
2.3 
178 
Conditie 2 
gem. 
46.3 
16.0 
723 
SD 
13.2 
2.9 
179 
Conditie 1 en 2 samen 
SRD (V) (in %) 
SRD (Τ) (in S.) 
SRD (G) (in S) 
gern. 
0.5 
-3.0 
-2.5 
SD 
10.3 
7.9 
5.7 
Tabel В: Resultaten herhaling velocity-step test (n=B) (groep 3). 
вз 
44.7 in conditie 1 (standaardconditie) naar 46.3 in conditie 2 (wederom 
standaardconditie)). Deze toename komt nauwelijks tot uiting in de SRD 
(V), die O.S'o bedraagt (zie ook figuur 1Θ). De Τ neemt af met ongeveer 
5%. De verschillen, die we hier aantreffen, zijn alle echter niet signi­
ficant. Dus, indien we de velocity-step test herhalen, treden er geen 
significante verschillen op. 
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Figuur 18: Als fig. 16, maar nu voor groep 3 met herhaling velocity-step 
test onder gelijke condities. Er is sprake van een lichte response 
decline, die zich uit in een afname van G (С,F) en van Τ (В,E); deze 
effecten compenseren elkaar voor wat betreft V, die daardoor geen bepaal­
de tendens vertoont (A,D). 
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Groep 1 (isocapnische hyperpneu) 
Parameter 
V (o/s) 
Τ (s) 
G (о) 
Conditie 1 
gevonden 
43.7 
15.9 
713 
(S) 
100 
100 
100 
Conditie 2 
gevonden 
50.5 
16.4 
800 
(») 
116 
103 
112 
% verwacht3 
104 
95 
96 
% verschil 
+12 
+ θ 
+16 
Groep 2 (bewuste hyperventilatie) 
Parameter 
V (o/s) 
Τ (s) 
G (О) 
Conditie 1 
gevonden 
43.2 
1Θ.4 
777 
(S) 
100 
100 
100 
Conditie 2 
gevonden 
56.6 
16.6 
936 
(S) 
131 
90 
120 
% verwacht3 
104 
95 
96 
5ί verschil 
+27 
- 5 
+24 
Groep 3 (herhaalde velocity-step test) 
Parameter 
V (o/s) 
Τ (s) 
G (о) 
Conditie 1 
gevonden 
44.7 
16.9 
757 
(S) 
100 
100 
100 
Conditie 2 
gevonden 
46.3 
16.0 
723 
(S) 
104 
95 
96 
% verschil 
+ 4 
- 5 
- 4 
a. verwacht op grond van groep 3 (herhaalde velocity-step test) 
Tabel 9: Verschuivingen in parameterwaarden van groepen 1 en 2 t.o.v. de 
op basis van groep 3 (herhaalde velocity-step test) verwachte verschui­
vingen. 
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VII.4 Overzicht van de relevante bevindingen 
Indien we de resultaten bekijken, zien we als belangrijkste effecten (zie 
tabel 9): 
Groep 1 : niet significante toename van G en V 
Groep 2; significante toename van G, V en niet significante afname van Τ 
Groep 3: geringe, niet significante toename van V en geringe, niet signi­
ficante afname van Τ en G. 
De significante toename van G en V bij groep 2 was reeds in hoofdstuk V 
aangetoond. Dit lijkt derhalve een effect bij hyperventilatie te zijn. 
Mogelijk is dit een gevolg van hyperventilatie, doch ook kan men denken 
aan een gemeenschappelijke factor, die zowel hyperreactiviteit in het 
ademhalingssysteem als in het vestibulaire systeem veroorzaakt. Dit 
effect zien we ook, zij het in een mindere mate, optreden bij de isocap-
nische hyperpneu groep. Ook hier zien we toename van G en V, echter 
zonder dat significantie wordt bereikt. 
Als we nu een combinatie maken van de resultaten gevonden bij de hyper-
ventilatiegroep en de isocapnische hyperpneu groep, kunnen we derhalve 
een mogelijk effect van hypocapnie vinden. Daartoe moeten we het percen­
tage verschil voor de respectievelijke parameters van groep 1 aftrekken 
van het percentage verschil van groep 2. Theoretisch krijgen we dan een 
effect van hypocapnie als volgt: een toename van V met 15л, van G met B% 
en een afname van Τ met 13л (zie tabel 9). Bij het berekenen van deze 
percentages moeten we echter wel bedenken, dat we rekenen met afgeleide 
parameters, alhoewel we er een aardige indicatie voor verschuivingen mee 
kunnen verkrijgen. Zo is bijvoorbeeld het gemiddelde tot stand gekomen 
via berekeningen uit op zichzelf niet normaal verdeelde parameters. Deze 
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parameters zijn in werkelijkheid lognormaal verdeeld, zodat uitschieters 
een sterke vertekening kunnen geven. Dit zien we bijvoorbeeld gebeuren in 
groep 1, waarbij er (slechts) 3 hoge waarden voor de SRD (T) een ver­
tekend beeld geven. 
Als we dan ook nog een percentageberekening uitvoeren zoals in tabel 9, 
kan er helemaal een vertekend beeld ontstaan. Deze bezwaren gelden niet, 
als we de SRD waarden hanteren, aangezien deze wel normaal verdeeld zijn. 
Daaarom kunnen we ook steeds gebruik maken van de volgende optelsom: 
SRD (V) + SRD (T) = SRD (G). Dit is goed te zien in tabellen 6, 7 en Θ. 
Deze formule is reeds eerder beschreven door Huygen & Nicolasen (19B5). 
In tabel 10 wordt hiervan ook gebruik gemaakt. De effecten van groep 1 en 
groep 2 worden hier aan de hand van de SRD waarden bestudeerd. We zien 
dan, dat de SRD(G) van beide groepen nagenoeg gelijk is. Indien we 2 χ 
SRD nemen om de procentuele verandering te schatten, zien we, dat het 
Groep 2 
Groep 1 
Groep 2 
-
Groep 1 
Schatting 
onderling 
procentueel 
verschil 
SRD (V) 
+13.4* 
+ 7.1 
+ 6.3 
χ 2 
=+ 13SÍ 
SRD (T) 
- 4.5 
+ 1.4 
- 5.9 
χ 2 
=-125á 
SRD (G) 
+ B.9* 
+ B.4 
+ 0.5 
χ 2 
=+ 1Й 
* Significant verschillend van 0% en van het gemiddelde in groep 3 
(herhaalde velocity-step test); zie tabel 7. 
Tabel 10: Onderlinge vergelijking van SRD waarden (in %) bij groep 2 
(hyperventilatieprovocatie) en groep 1 (isocapnische hyperpneu) met 
alternatieve schatting van het "zuivere effect" van hypocapnie op basis 
van het verschil in procentuele verandering. 
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onderlinge verschil in procentuele toename slechts 1% is. 
Bij SRD (V) en SRD (T) zien we tegengestelde effecten, die uiteindelijk 
resulteren in een geschatte toename van V van 13% en een geschatte afname 
van Τ van 12%. Ook hierbij wordt voldaan aan de eis van additiviteit, 
zoals die bij normaal verdeelde waarden, afrondingsfouten daargelaten, 
verwacht mag worden: 13% - M% - 1Й. 
Wat betreft het verloop van Τ bij de groepen 1 en 2 dienen nog enkele 
opmerkingen gemaakt te worden. Allereerst is er geen significant verschil 
ten opzichte van groep 3. Wel is er een lichte (relatieve) toename in 
groep 1, maar die wordt vermoedelijk verklaard door een groepje van 3 
proefpersonen met hoge waarden. Bij uitsluiting van deze 3 waarden is er 
nauwelijks verschil in de verdeling van SRD (T) bij de groepen 1-3 onder­
ling (zie figuur 16E, 17E, 1ΘΕ). Deze drie waarden kunnen zoals boven 
reeds betoogd een sterke vertekening geven van het werkelijke beeld. 
VII.5 Discussie 
Indien we de bovenbeschreven resultaten bezien, blijkt dat het niet een­
voudig is de aan het begin van dit hoofdstuk gestelde vraag "wat is de 
pathofysiologische verklaring voor de relatie tussen vestibulaire hyper­
reactiviteit en hyperventilatie9" te beantwoorden. We zien immers wel, 
dat isocapmsche hyperpneu en hyperventilatie ongeveer hetzelfde effect 
hebben, doch in het ene geval kunnen we wel significantie detecteren en 
in het andere geval niet. Wellicht zou ook bij de isocapmsche hyperpneu 
significantie te vinden zijn bij een groter aantal waarnemingen. 
Het effect, dat we gevonden hebben, het effect op de SRD (V), is te 
beschouwen als een "secundair effect", omdat het afhankelijk is van het 
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effect op 5RD (G) alsook van het effect op SRD (T). Tevens is G, de 
Gesamtamplitude, de "echte" gain van de VOR en is V gelieerd met een 
afgeleide gain bij hogere frequenties, die rechtevenredig is met G maar 
omgekeerd evenredig met Τ (V = G/T, zie Baloh et al, 1984 en Huygen 4 
Nicolasen, 1985). 
De resultaten, die in dit hoofdstuk beschreven zijn, geven duidelijk aan 
dat hyperventilatieprovocatie een significante toename van de VOR-gain 
(G) veroorzaakt, ook als we corrigeren voor het effect van de herhaling 
van de velocity-step test. De overeenkomst in effect op de VOR-gain tus­
sen isocapnische hyperpneu en hypocapnische hyperpneu (hyperventilatie) 
is interessant. Immers dit zou kunnen inhouden, dat de hyperpneu als 
specifieke oorzakelijke factor van de vestibulaire hyperreactiviteit 
geldt en niet de hypocapnie zoals gesuggereerd is in hoofdstuk V. Ander­
zijds is natuurlijk ook goed mogelijk, dat de vestibulaire hyperreactivi­
teit bij beide groepen verklaard moet worden uit een algemeen alerterend 
effect, dat zowel door hyperpneu, als door hyperventilatie (= hypo-
capniache hyperpneu), bewerkstelligd wordt! Van "mental arithmetic" 
immers is voldoende bekend, dat dit een verhoging van de VOR-gain kan 
geven (Collins, 1962; 1974). Ook is het mogelijk om de VOR-gain te ver­
hogen door suggestie: Aschan et al (1962) konden door middel van hypnose, 
waarin een toegenomen rotatiesensatie werd gesuggereerd, de nystagmus in 
intensiteit laten toenemen. Tijdens hypnose met de suggestie van afgeno­
men sensatie gebeurde juist het tegenovergestelde. In plaats van alerte-
ring zouden we ook kunnen spreken van stress-verhogende factor. Zeker bij 
hyperventilatiepatienten kan er sprake zijn van "meer stress" tijdens de 
velocity-step test, hetgeen geadstrueerd kan worden door het feit, dat 
bij hyperventilatiepatienten een driemaal hogere adrenaline uitscheiding 
in de urine wordt gevonden (Folgering 4 Cox, 1981). Onze ervaringen met 
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het evenwichtsonderzoek bij hyperventilatiepatiënten steunen deze gedach-
te. Ook de gegevens, die patiënten vermelden op het enquêteformulier bij 
de hyperventilatietest op het longfunctielaboratorium, geven aanwijzingen 
in die richting: ervaringen van de patiënt met duizeligheid en de angst 
daarvoor, claustrofobie en angst voor donker, kunnen zeker als stress-
verhogende factoren gezien worden, die bij een velocity-step test een 
verhoging van de VOR-gain kunnen verklaren. Het effect van de verhoging 
van de VOR-gain kan op grond van bovenstaande dan ook niet alleen gezien 
worden als een effect specifiek passend bij hyperventilatie of, meer nog, 
bij hyperpneu, doch kan ook gezien worden als een aspecifiek effect. 
Steun voor de wezenlijke invloed van alertering vinden we bij Magnusson 
(1986). Ook hij vindt bij konijnen een significante stijging van Τ bij 
verhoogde alertering in de velocity-step test. Deze verlenging van Τ is 
dan zinvol om een suppressie van de reactie te geven bij sterke vestibu­
laire stimulatie. Deze bevinding doet Magnusson bij "mental alertness", 
zodat de vestibulaire hyperreactiviteit, die we bij hyperventilatie 
gevonden hebben, inderdaad wel eens zou kunnen berusten op de alertering 
en niet als specifiek hyperventilatie-effect geduid mag worden. Een aan­
wijzing hiervoor is tevens het feit, dat "mental alertness" de formatio 
reticularis exciteert (Collins 4 Guedry, 1962), een structuur waarvan 
zowel het ademhalingssysteem als het vestibulaire systeem gebruik maken. 
Zodoende zou de alertering weleens de oorzaak kunnen zijn van zowel de 
hyperventilatie als de vestibulaire hyperreactiviteit. 
De toename van G bij een aantal hyperventilatie patiënten was misschien 
een primair effect. Daarnaast kan nog een secundair effect opgetreden 
zijn in de zin van verlenging van de T. Immers bij de patiëntengroep had 
een minderheid een lange tijdconstante, terwijl dat niet gezien wordt bij 
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de boven besproken groepen 1 en 2. We zouden dit effect van de verlenging 
van Τ wellicht als volgt kunnen verklaren: de G neemt toe, waarbij of 
waarna de Τ toeneemt om de reflex te moduleren, zodat een te hoge V als 
het ware gecompenseerd kan worden. Dit aangezien V = G/T: bij toename van 
G en Τ blijft de V binnen de perken' Zodoende wordt voorkomen, dat in het 
frequentiegebied, dat relevant is voor de normale draaibewegingen, de V 
te hoog wordt. Hierbij passen de bevindingen, die we deden bij een niet 
eerder vermelde correlatiestudie op het materiaal van hoofdstukken V en 
VI. Gebleken is namelijk, dat V en Τ significant negatief gecorreleerd 
zijn. Baloh et al (1984) stellen ditzelfde mechanisme verantwoordelijk 
voor het omgekeerde effect. Bij vermindering van primair afferente gevoe­
ligheid zoals bij een eenzijdige uitval, die zich uit in een afname van 
de G, is het verkorten van Τ de aangewezen manier om V = G/T op peil te 
houden. Huygen 4 Nicolasen (19B5) bevestigen dit. 
De met de verandering van Τ gepaard gaande af snij frequentie is bij dit 
alles nauwelijks van belang, omdat het "doorlaatgebied" zich steeds tot 
ver in het lage frequentiegebied uitstrekt. De reflex wordt hierbij be­
schouwd als een eerste orde hoog doorlaat f liter, waarbij de afsmj-
frequentie f = 1/2 Ti Τ bedraagt, hetgeen voor Τ = 20s ongeveer 1/125 Hz 
is. 
Resumé 
Door proefpersonen in een isocapnische hyperpneu situatie te onderzoeken 
in de velocity-step test en de resultaten daarvan te vergelijken met de 
bewuste hyperventilatiegroep is getracht een mogelijke verklaring te 
vinden voor de relatie tussen hyperventilatie en vestibulaire hyper-
reactiviteit . Op deze wijze kunnen de twee pijlers van hyperventilatie, 
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te weten hypocapnie en hyperpneu, wellicht separaat onderzocht worden op 
een eventueel effect op het vestibulaire systeem. De resultaten laten 
zien, dat hyperventilatie (= hypocapmsche hyperpneu) een significante 
toename geeft van G en V, terwijl de isocapmsche hyperpneu ook een 
dergelijke toename laat zien, die echter niet significant is. Hieruit kan 
wellicht geconcludeerd worden, dat de hyperpneu de specifieke factor is, 
die de relatie verklaart, doch zekerheid hieromtrent is er geenszins. Ook 
is het immers mogelijk, dat er een algehele alertenng plaatsvindt 
tijdens de velocity-step test, die de toename van G en V verklaart bij 
beide situaties. Voor hyperventilatiepatienten zal het oplossen van deze 
vraag niet zo relevant zijn, aangezien bij hen zowel de hypocapnie als de 
hyperpneu en alertenng tegelijkertijd optreden. 
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HOOFDSTUK Vili 
HET EFFECT VAN FLUNARIZINE 
VIII.1 Inleiding 
Bij de therapie van duizeligheid wordt dikwijls gebruik gemaakt van anti-
vertiginosa. Dit geschiedt dan op empirische gronden, zodat zowel duize-
ligheid van centraal vestibulaire als van perifeer vestibulaire aard met 
eenzelfde antivertigineus preparaat behandeld worden. De onderliggende 
aetiologische factor beïnvloedt de keus welk preparaat te gebruiken dan 
niet. (Tenzij natuurlijk een niet-medicamenteuze therapie noodzakelijk 
is). Van veel antivertigineuze middelen zijn wel resultaten bekend van 
het effect bij de klacht duizeligheid, doch deze berusten op anamnes-
tische gegevens. Slechts enkele studies zijn bekend waarin gebruik 
gemaakt wordt van objectieve parameters. Zo hanteert Boniver (1978) als 
objectieve parameter de duur en de snelheid van de langzame fase van de 
nystagmus in de draai- en calorisatietest. Hij vindt een antivertigineus 
effect van flunarizine, dat geobjectiveerd wordt in een verkorte duur van 
de nystagmus bij zowel de rotatie- als de calorisatietest, die gecorre-
leerd is aan een lagere snelheid van de langzame fase. Het gunstige 
effect wordt vooral gezien bij duizeligheid, die vasculair bepaald is. 
Eli 4 Gresty (1983) hebben geen effect gevonden op de snelheid van de 
langzame fase van de nystagmus bij harmonische acceleratie. Zij vinden 
als enig effect een significante vermindering van de amplitude van de 
snelle fase en een vermindering van de asymmetrie tussen linksom en 
rechtsom draaien. Hofferberth (1984) tenslotte vindt een effect op de 
amplitude, maar niet op de langzame fase snelheid van de calorische 
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nystagmus. De onderzochte patiënten hadden een vertebrobasilaire insuffi-
cientie. 
Antivertigineuze preparaten worden ook wel aangeduid als vestibulaire 
sedativa, hiermee aangevend, dat de vestibulaire reacties gedempt worden, 
zodat duizeligheid in mindere mate of in het geheel niet meer optreedt. 
Het is dus goed denkbaar, dat een dergelijk preparaat zijn effectiviteit 
juist ten toon zal spreiden bij patiënten met vestibulaire hyperreactivi-
teit en dus mogelijk ook bij patiënten met een hyperventilatiesyndroom in 
combinatie met deze vestibulaire hyperreactiviteit. In dit hoofdstuk 
wordt dan ook getracht het effect van het antivertigineuze preparaat 
flunanzine te bestuderen bij een groep patiënten met de klacht duizelig-
heid bij een aangetoonde vestibulaire hyperreactiviteit en hyperventila-
tiesyndroom. De nadruk ligt hierbij op het verkrijgen van objectieve 
parameters in de velocity-step test en, in mindere mate, bij de hyper-
ventilatietest. Door dit te onderzoeken zal duidelijk worden of flunan-
zine van belang kan zijn in de therapie bij deze groep patiënten en zal 
tevens het effect van flunanzine op de VOR in zijn algemeenheid bestu-
deerd kunnen worden. Dat daarmee tevens een objectieve methode voor 
evaluatie van antivertiginosa ter beschikking komt, is natuurlijk ook van 
belang. 
Het middel flunanzine is een difluordenvaat van het reeds lang bekende 
cinnanzine, dat een krachtiger antivertigineus effect en een langere 
half-waarde tijd heeft (Godfraind et al, 1984). Het middel is verkrijg-
baar onder de handelsnaam Sibelium en wordt geleverd door Janssen Phar-
maceutica, Beerse, België. Het behoort als Ca-overload blocker tot de 
pharmacotherapeutische groep van vasodilatantia en antivertigopreparaten. 
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Vili.2 Patienten en methoden 
De studie is opgesplitst in drie delen: een eerste deel, dat een open 
clinical trial betreft en een tweede deel, waarin een dubbel blinde opzet 
gehanteerd wordt. Deze twee delen worden tot slot met elkaar vergeleken. 
In de open clinical trial is een groep van 10 vrouwen en 4 mannen (leef-
tijd 17-65 jaar) onderzocht, die duizeligheid als klacht hadden en waar-
bij vestibulaire hyperreactiviteit is gevonden in de velocity-step test 
zonder andere vestibulaire afwijkingen en waarbij het hyperventilatie-
syndroom aannemelijk is gemaakt in de hyperventilatietest. Er bestond 
geen andere ziekte en de patiënten gebruikten geen andere medicatie. Hen 
werd 10 mg flunanzine per dag gegeven (1 dd II caps, ante noctem) 
gedurende 4 tot 6 weken. 
Het effect werd bestudeerd aan de hand van de klacht duizeligheid (sub-
jectieve parameter) en aan de hand van parameters verkregen bij de velo-
city-step test, die voor en tijdens flunanzinetherapie werd uitgevoerd 
(objectieve parameters). Deze parameters zijn SRD (V), SRD (T), SRD (G) 
(zie VII.2). Als aparte parameter voor de beoordeling van verschuiving in 
(a)symmetrie werd nog toegevoegd de "shift in the absolute value of 
directional preponderance (DP)" (SADP), die gedefinieerd wordt als: 
SADP (x) = IDP (XT) I - I DP (Хг) I 
Hierin is X de gebruikte parameter V, Τ of G voor (1) of tijdens (2) de 
therapie. Bovendien is de asymmetrie beoordeeld door 2 onafhankelijke 
personen, die de responsies voor nystagmus naar links en naar rechts 
visueel met elkaar vergeleken. Daartoe werden de computerplots over 
elkaar gelegd (figuur 19 p. 96). De set van testresponsies voor en 
tijdens medicamenteuze therapie werd beoordeeld als toegenomen, ongewij­
zigde of afgenomen asymmetrie. 
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Figuur 19: Gecombineerde computerplots van velocity-step responsies van 
een patient voor (a) en tijdens therapie (b). In a zíen we bij super-
positie van de responsies voor nystagmus naar rechts (D) en naar links 
Oi) een duidelijke asymmetrie DP (G) = -31X. In b is deze asymmetrie ver-
dwenen: DP (G) = -2%. Dus SADP (G) is: 31-2Й=29Я, hetgeen significant is. 
Bij een controle groep van 14 gezonde vrijwilligers (θ vrouwen, 6 mannen, 
leeftijd 22-50 jaar) is dezelfde procedure gevolgd om de test-retest 
variabiliteit bij een testinterval van 4-6 weken te kunnen bestuderen. 
Zij ontvingen uiteraard geen medicamenten. Ook bij deze groep zijn de 
resulten op boven beschreven wijze beoordeeld. 
In de dubbelblinde opzet is een groep van 13 vrouwen en 7 mannen (leef­
tijd 23 - 60 jaar) onderzocht, die duizelig waren en vestibulaire hyper­
reactiviteit vertoonden bij een aannemelijk gemaakt hyperventilatiesyn-
droom. Zij waren verder goed gezond en gebruikten geen andere medicatie. 
De patiënten zijn door telkens dezelfde onderzoeker (ET) ingelicht. 
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Tevens werd schriftelijke inFormatie meegegeven (zie bijlage II). Toe-
stemming van de Commissie Experimenteel Onderzoek op Mensen (CEOM) van de 
Faculteit Geneeskunde was verkregen. In deze opzet zijn voor de velocity-
step test dezelfde parameters gehanteerd als bij de open clinical trial. 
Ook is de asymmetrie voor en tijdens therapie visueel beoordeeld. 
Daarnaast is bij deze groep de hyperventilatietest herhaald in de periode 
4 tot 6 weken na aanvang van de therapie om te zien of de objectieve ken-
merken voor een hyperventilatiesyndroom verdwenen waren. De medicatie 
werd aan de patient meegegeven in genummerde potjes, die 120 capsules 
bevatten. Het nummer van het potje gaf aan of er zich flunanzine danwei 
placebo in het potje bevond. De sleutel van deze code is bewaard door 
Janssen Pharmaceutica. Pas na beëindiging van de studie is de sleutel 
beschikbaar gesteld aan de onderzoekers. Toen is gebleken, dat 9 
patiënten flunanzine ontvangen hebben en 11 patiënten placebo. 
VIII.3 Resultaten bi.j open clinical trial 
Na behandeling werd bij 12 van de 14 patiënten een verbetering en bij 2 
patiënten een verslechtering gezien van de klacht duizeligheid. Van de 
groep patiënten, die verbetering aangaf, bleken 2 patiënten klachtenvnj 
na therapie. Twee patiënten vermeldden sufheid tijdens de therapie. 
Zoals uit tabel 11 (p. 98) te zien is, kon geen verschil waargenomen wor-
den in de waarden van de SRD parameters van de behandelde en controle 
groep. Wat betreft de SADP waarden van de V en Τ kon er eveneens geen 
verschil worden geconstateerd. Voor de SADP (G) echter kon er een signi­
ficante vermindering gevonden worden (Student's t-toets; p < 0.05, tabel 
12 p. 98). Hoewel de visuele beoordeling van de asymmetrie licht ver­
schilde tussen de 2 onderzoekers in sommige casus, waren de totale 
9Θ 
frequenties in de verschillende categonen gelijk (tabel 13). In het 
merendeel van de patiënten werd een afname van de links-rechts asymmetrie 
tijdens behandeling waargenomen (zie ook figuur 19 p. 96). Deze waarne-
ming werd frequenter aangetroffen in de patiëntengroep dan in de contro-
legroep. Indien we de personen met deze afname onderscheiden van de per-
SRD (V) 
SRD (T) 
SRD (G) 
gemiddelde 
standaarddeviatie 
t 
gemiddelde 
standaarddeviatie 
t 
gemiddelde 
standaarddeviatie 
t 
flunanzine 
(n=14) 
0.9 
14.2 
-O.B 
11.2 
0.1 
12.4 
0 
0.10 
0.17 
controle 
(n=14) 
0.9 
13.θ 
-0.5 
12.1 
-0.4 
13.4 
Tabel 11: Vergelijking van SRD waarden (X) van flunanzine- en controle­
groep met waarden van Student's t-toets. De waarden voor beide nystagmus-
nchtingen zijn samengenomen. 
SADP (V) gemiddelde 
standaarddeviatie 
t 
SADP (T) gemiddelde 
standaarddeviatie 
t 
SADP (G) gemiddelde 
standaarddeviatie 
t 
flunanzine 
(n=14) 
1.5 
13.2 
0.2 
10.5 
5.9 
9.3 
0.55 
0.99 
2.39 
controle 
(n=14) 
4.0 
10.6 
-3.7 
10.5 
-4.3 
13.0 
Tabel 12: Vergelijking van SADP waarden (Я) van flunanzine- en controle­
groep met waarden van Student's t-toets. Negatieve waarde van gemiddelde 
geeft afname van asymmetrie aan. 
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Asymmetrie 
Afgenomen 
Onveranderd 
Toegenomen 
flunanzine 
11 
1 
2 
controle 
A 
4 
6 
Tabel 13: Vergelijking van flunanzine- en controlegroep wat betreft de 
visuele beoordeling. 
sonen zonder deze afname, verkrijgen we een 2 x 2 tabel met een 
significante X^-waarde (X^ = 5.17, 1 vrijheidsgraad; p<0.05). 
VIII.4 Resultaten bij dubbel blind trial 
Tijdens de therapie werd bij 6 van de 20 patiënten een vermindering van 
de duizeligheid gezien, waarbij er echter geen significant verschil 
bestond tussen de behandeling met flunanzine of met placebo (tabel 14 
p. 100). Bij 2 van de 9 patiënten, die met flunanzine behandeld bleken 
te zijn, werd een gunstig effect gezien betreffende de duizeligheid. Een 
van hen vertoonde totaal geen duizeligheidsklachten meer, terwijl de 
ander aanzienlijk minder last had van de duizeligheid, maar nu "sneller 
moe was". De overige 7 patiënten merkten geen verandering op tijdens de 
therapie. De duizeligheid in de met placebo behandelde groep patiënten 
bleek in 4 van de 11 patiënten verminderd te zijn. Zes patiënten meldden 
geen wijziging en bij 1 patiënt trad een verergering van de klacht op. 
Als mogelijke bijwerking van het gegeven middel vermeldde 1 patient suf-
heid tijdens de eerste 4 weken van de therapie. Deze patiënt bleek het 
placebo ontvangen te hebben. Toename van het lichaamsgewicht werd gemeld 
door 2 patiënten uit de flunanzine groep en door 2 patiënten uit de 
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D u i z e l i g h e i d 
Afgenomen 
Onveranderd 
Toegenomen 
f l u n a n z i n e 
(n=9) 
2 
7 
placebo 
(n=11) 
4 
6 
1 
Tabel 14: Vergelijking van flunanzine- en placebogroep wat betreft de 
klacht duizeligheid. 
VH 
m e t VH 
HV 
m e t HV 
f l u n a n z i n e 
(n=9) 
8 
1 
7 
2 
placebo 
(n=11) 
7 
4 
7 
4 
Tabel 15: Vergelijking van de flunanzine- en placebogroep wat betreft 
het verdwijnen van vestibulaire hyperreactiviteit (VH) en verdwijnen van 
hyperventilatiesyndroom (HV). 
placebogroep. Vermeldenswaard is dat bij 2 patiënten, waarvan de resul-
taten niet in dit onderzoek zijn opgenomen, aangezien zij vóór het 
beëindigen van de 4-6 weken periode wilden stoppen met de trial en 
flunanzine op recept wensten, de klachten verminderden bij gebruik van 
de naderhand voorgeschreven flunanzine. Het bleek, dat zij in eerste 
instantie placebo ontvangen hadden, waarbij de duizeligheid verergerde. 
De objectieve parameters ter beoordeling van de effecten zijn samengevat 
in tabel 15. In deze tabel wordt voor de flunanzine- en de placebogroep 
het aantal patiënten aangegeven, dat tijdens behandeling wel of niet 
vestibulair hyperreactief was, en het aantal, dat wel of geen hyperventi-
latiesyndroom bleek te vertonen. Het is duidelijk, dat tussen de groepen 
geen verschil bestaat. Indien we de groepen samenvoegen, is 25% van de 
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patiënten niet meer vestibulair hyperreactief in de velocity-step test (5 
van de 20 patiënten) en vertoont 30% geen hyperventilatiesyndroom meer in 
de hyperventilatietest (6 van de 20 patiënten). Slechts 2 patiënten ver-
toonden én geen vestibulaire hyperreactiviteit én geen hyperventilatie-
syndroom meer. Zij behoorden beiden tot de placebogroep. 
Indien we de SRD- en SADP parameters bestuderen, zien we eveneens geen 
verschil tussen de met flunanzine behandelde groep en de met placebo 
behandelde groep (tabellen 16 en 17). Bij de visuele beoordeling werd 
SRD (V) gemiddelde 
standaarddeviatie 
t 
SRD (T) gemiddelde 
standaarddeviatie 
t 
SRD (G) gemiddelde 
standaardeviatie 
t 
flunanzine 
(n=9) 
-2.4 
15.3 
1.6 
12.7 
-0.8 
12.6 
0.25 
0.68 
1.01 
placebo 
(n=11) 
-3.8 
8.7 
-2.3 
12.9 
-6.1 
10.7 
Tabel 16: Flunarizine- en placebogroep vergeleken als in tabel 11. 
SADP (V) gemiddelde 
standaarddeviatie 
t 
SADP (T) gemiddelde 
standaarddeviatie 
t 
SADP (G) gemiddelde 
standaardeviatie 
t 
flunanzine 
(n=9) 
5.3 
14.2 
-3.2 
13.4 
-2.1 
14.8 
0.25 
0.68 
1.38 
placebo 
(n=11) 
4.8 
25.6 
8.4 
21.2 
5.9 
11.2 
Tabel 17: Flunarizine- en placebogroep vergeleken als in tabel 12. 
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tevens geen significant verschil gevonden (tabel 1Θ). 
Asymmetrie 
Afgenomen 
Onveranderd 
Toegenomen 
flunanzine 
(n=9) 
1 
5 
3 
placebo 
(n=11) 
6 
4 
1 
Tabel IB: Flunarizine- en placebogroep vergeleken als in tabel 13. 
VIII.5 Resultaten van beide trials gecombineerd 
Tenslotte worden de resultaten van de open clinical trial gecombineerd 
met die van de dubbel blind trial. Indien we de gegevens over duizelig­
heid indelen in twee categorieën, te weten afgenomen en niet afgenomen, 
kan bestudeerd worden of significantie bestaat (tabel 19). Uit deze tabel 
blijkt flunanzine in de open trial significant frequenter de duizelig-
heid te doen afnemen (X^-toets, 2 x 3 tabel, χ2=10.66, 2 vrijheidsgraden, 
ρ < 0.05). 
Indien we de responsie-asymmetrie ook indelen in de groepen afgenomen en 
niet afgenomen, verkrijgen we tabel 20. 
Duizeligheid 
Afgenomen 
Niet afgenomen 
Open trial 
12 
2 
Dubbel blind trial 
flunanzine placebo 
2 4 
7 7 
Tabel 19: Vergelijking van de klacht duizeligheid bij open trial en 
dubbel blind trial. 
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Asymmetrie 
Afgenomen 
Niet afgenomen 
Open trial 
flunanzine 
11 
3 
controle 
4 
10 
Dubbelblind trial 
flunanzine 
1 
θ 
placebo 
6 
5 
Tabel 20: Vergelijking van de responsie-asymmetne bij open trial en 
dubbel blind trial. 
Uit deze gegevens wordt ook een significant verschil gezien, dat 
toegeschreven kan worden aan de met flunanzine behandelde groep 
patiënten uit de open trial (χ2=12.43, 3 vrijheidsgraden, p<0.05). Deze 
significantie wordt gevonden zowel bij vergelijken met de controlegroep 
als bij vergelijken met de flunanzine groep uit de dubbel blinde trial. 
Tussen de subjectieve gegevens over duizeligheid en de objectieve 
gegevens over responsie-asymmetne blijkt een significante correlatie te 
bestaan. Dit is af te leiden uit de gegevens van tabel 21. 
Duizeligheid 
Afgenomen 
Onveranderd 
Toegenomen 
Asymmetrie 
Afgenomen 
13 
4 
1 
Onveranderd 
3 
6 
1 
Toegenomen 
2 
3 
1 
Tabel 21: Relatie tussen klacht duizeligheid en bevinding asymmetrie. 
Indien we ook hier reduceren tot de categorieën afgenomen en met afgeno-
men duizeligheid respectievelijk responsie-asymmetne, wordt een signifi-
cantie gevonden (χ2=4.18, 1 vrijheidsgraad, ρ < 0.05). 
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Vili.6 Discussie 
Indien we de resultaten van de open en dubbelblinde trial overzien, is 
duidelijk, dat er geen subjectief of objectief verschil bestaat tussen de 
actieve stof flunarizine en het placebo. In de open trial kan een signi-
ficante verbetering in de asymmetrie worden waargenomen via de SADP(G) en 
de visuele beoordeling. Dit kan te wijten zijn aan een reëel effect van 
flunarizine op de VOR-asymmetrie, doch ook aan een placebo effect. Immers 
de patiënten in de open trial was medegedeeld, dat flunarizine mogelijk 
een gunstig effect kon hebben op de duizeligheid bij vestibulaire hyper-
reactiviteit en het hyperventilatiesyndroom. Het verwachtingspatroon van 
de patiënt kan daarmee de onderzoeksresultaten beïnvloed hebben. Zoals 
ook in VII.5 beschreven is, kan namelijk de algehele attitude van de 
patiënt de resultaten bij de velocity-step test beïnvloeden. In de 
dubbelblinde opzet was de patiënt op de hoogte van de 50% kans op het 
ontvangen van een placebo, waarmee wellicht minder verwachtingen gewekt 
zijn ten aanzien van een gunstig effect. 
Aangezien de resultaten in de dubbelblinde trial geen verschil laten zien 
tussen de flunarizine- en placebogroep, lijkt dit placebo-effect toch de 
verklaring te zijn voor het gevonden gunstige effect in de open trial. 
Immers de dubbelblinde opzet "corrigeert" voor dergelijke "attitude-
effecten". In ieder geval kan gezegd worden, dat niet bewezen is, dat 
flunarizine een (gunstig?) effect heeft op de vestibulo-oculaire reflex 
bij de onderzochte groep patiënten. 
In de literatuur zien we dat Boniver (1978) wel een gunstig effect meldt 
bij die duizeligheid, die vasculair bepaald is. De duur van de vestibu-
lair opgewekte nystagmus was significant afgenomen. Helaas vermeldt de 
1Q5 
auteur niet, welke rotatietest hij gehanteerd heeft, doch de afgenomen 
duur vond hij ook in de calorisatietest. Reeds eerder (II.4) is beschre-
ven, dat in de postcalorische nystagmus zowel de gain als de tijdconstan-
te vervat is en deze twee parameters niet separaat beoordeeld kunnen 
worden. Een korte tijdconstante zal die duur zeker beïnvloeden. Bij de 
door Boniver gehanteerde opzet kan de korte tijdconstante tevens ontstaan 
zijn door het effect van de response decline. De bevinding van Eli 4 
Gresty (1983), dat de asymmetrie van de draairesponsies is afgenomen, 
stemt overeen met de vermindering van asymmetrie in onze open trial. 
Hofferberth (1984) vindt bij vertebrobasilaire insufficiëntie een effect 
van flunarizine: de freguentie van de postcalorische nystagmus neemt af 
zonder dat echter de snelheid van de langzame fase van de nystagmus een 
verandering vertoont. Het werkingsmechanisme, dat hiervoor verantwoorde-
lijk is, is niet duidelijk. Hij kan de subjectieve en objectieve bevin-
dingen niet met elkaar correleren. In onze studie is dit wel gelukt, 
waarbij de afname van de klacht duizeligheid significant gecorreleerd is 
aan de afname van de responsie-asymmetrie. Deze positieve correlatie is 
niet zo verwonderlijk, aangezien dit een bekend gegeven is na plotselinge 
eenzijdige labyrintuitval. De aldus ontstane plotselinge asymmetrie ver-
dwijnt in het verloop van de tijd tezamen met de duizeligheidsklachten. 
Al met al blijft de vraag, of flunarizine een objectief meetbaar effect 
heeft op de vestibulo-oculaire reflex. Deze vraag kan in zijn algemeen-
heid gesteld worden voor antivertigineuze medicatie en zal alleen door 
meerdere medicaties op dezelfde wijze te testen te beantwoorden zijn. 
Voor de praktijk lijkt flunarizine wel een antivertigineus effect te 
hebben, zoals blijkt uit een studie van Oosterveld (1982), waarin de 
klachten van de patiënt geëvalueerd zijn. Indien het middel echter aange-
wend wordt bij duizeligheid bij het hyperventilatiesyndroom, mag men er 
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niet meer van verwachten dan een placebo-effect. 
Resumé 
Het effect van flunarizine op de vestibulo-oculaire reflex en in het bij-
zonder bij verhoogde reflexactiviteit bij personen met duizeligheid bij 
het hyperventilatiesyndroom is bestudeerd. In een eerste open clinical 
trial is een verbetering gevonden van de klacht duizeligheid en de asym-
metrie in de vestibulo-oculaire reflex. In een tweede dubbel blind onder-
zoek is geen verschil gevonden tussen de groepen behandeld met of fluna-
rizine of placebo. De gunstige subjectieve en objectieve effecten worden 
vermoedelijk verklaard door placebo-effecten. Er kan geen specifiek 
gunstig effect toegeschreven worden aan het middel flunarizine bij de 
behandeling van de klacht duizeligheid bij het hyperventilatiesyndroom. 
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HOOFDSTUK IX 
SLOTBESCHOUWING 
In deze studie is gebleken, dat het mogelijk is om met behulp van vesti-
bulair onderzoek hyperventilatie aan te kunnen wijzen als aetiologische 
factor van de klacht duizeligheid. Door de velocity-step test als onder-
deel van het uitgebreide evenwichtsonderzoek uit te voeren kan men ver-
hoogde activiteit van de vestibulo-oculaire reflex op het spoor komen. 
Gebleken is, dat hyperventilatie en een dergelijke vestibulaire hyper-
reactiviteit in 70-805o gecombineerd voorkomen. Bij het uitvoeren van de 
velocity-step test hoeft men geen bijzondere condities te creëren om de 
vestibulaire hyperreactiviteit te kunnen detecteren. Zo hoeft men geen 
bewuste hyperventilatie te laten uitvoeren om daarmee de diagnose op het 
spoor te komen. De bewuste hyperventilatie werd tot nu toe wel noodzake-
lijk geacht in de meeste vestibulaire laboratoria om tot de juiste 
diagnose te kunnen komen. 
In ons onderzoek is juist gebleken, dat bewuste hyperventilatie niet mag 
worden uitgevoerd om hyperventilatiepatienten en met-hyperventilatie-
patiënten vestibulair van elkaar te kunnen onderscheiden. Bij uitvoeren 
van de velocity-step test onder normale condities bij alle patiënten met 
duizeligheidsklachten kan men, zelfs zonder de medische voorgeschiedenis 
te kennen, patiënten met hyperventilatie detecteren. Louter en alleen 
door het vinden van vestibulaire hyperreactiviteit' Aangezien de vestibu-
laire hyperreactiviteit echter niet specifiek is voor hyperventilatie, 
maar bijvoorbeeld ook bij multiple sclerose kan worden gevonden, zal een 
aanvullende anamnese altijd noodzakelijk zijn om de diagnostiek af te 
kunnen ronden met behulp van een hyperventilatietest op een longfunctie-
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laboratorium. 
Het hoe en waarom van de relatie tussen vestibulaire hyperreactiviteit en 
hyperventilatie is niet geheel duidelijk. 
Aangezien hyperventilatie een hypocapnische hyperpneu is, kan gedacht 
worden aan de hypocapnie, die een verhoogde prikkelbaarheid kan geven van 
o.a. de neuronen. In deze studie kon echter aangetoond worden, dat in een 
normocapnische hyperpneu situatie ook hyperreactiviteit optreedt. Als 
tweede pathofysiologische Tactor kan dan de hyperpneu beschouwd worden. 
In hoofdstuk VII wordt aangetoond dat ook dit niet als aetiologische 
factor voor het ontstaan van vestibulaire hyperreactiviteit kan worden 
aangemerkt. 
Het feit, dat de relatie tussen hyperventilatie en vestibulaire hyper-
reactiviteit niet direct door deze twee factoren wordt bepaald, duidt op 
een probleem van een andere orde. Als mogelijke gemeenschappelijke 
factor, die aan de basis ligt van zowel hyperventilatie als vestibulaire 
hyperreactiviteit, kan datgene genoemd worden, wat besloten ligt in de 
aard van het hyperventilatiesyndroom: angst. Met deze angst hangen de 
alertheid en bepaalde verwachtingen ten opzichte van datgene, wat staat 
te gebeuren samen. Het is moeilijk dit soort factoren objectief te onder-
zoeken, alhoewel bekend is dat zij wel bijvoorbeeld een verhoogde hart-
actie en een verhoogde adrenaline uitscheiding kunnen geven ten gevolge 
van een verhoogde sympathicotonus. Deze verhoogde "anxiety state" zal 
zijn invloed hebben op de formatio reticularis, die zowel deel uitmaakt 
van het vestibulaire systeem als van het systeem dat de ademhaling regu-
leert. 
In het vestibulair onderzoek is een verhoogde alertheid een bekende fac-
tor, die het responsieniveau van het vestibulaire systeem kan beïnvloe-
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den. Het ligt eigenlijk wel voor de hand, dat een hyperventilatiepatient 
een bepaalde angst en verhoogde alertheid heeft bij het ondergaan van het 
voor hem onbekende evenwichtsonderzoek. Vooral, omdat dit onderzoek in 
afzondering in het duister plaatsvindt. Bij hyperventilatiepatienten is 
claustrofobie immers een veel gehoorde klacht. 
Het behandelen van dit complex is zeker niet eenvoudig. Dit blijkt alleen 
al uit het veelvoud van mogelijke behandelingen, dat voorhanden is. Het 
is rationeel om bij hyperreactiviteit van het vestibulaire systeem een 
medicament te gebruiken dat "vestibulair sederend" werkt. In onze studie 
is daarom gebruik gemaakt van flunanzine. Het middel flunanzine is ge-
hanteerd om te zien, of de klacht duizeligheid te onderdrukken was, de 
hyperreactiviteit genormaliseerd kon worden en de diagnose hyperventila-
tiesyndroom kon vervallen. Gebleken is, dat zowel subjectief als objec-
tief geen verschil aangetoond kan worden tussen de werkzaamheid van 
flunanzine en placebo. Een deel van de patiënten heeft echter wel baat 
gehad bij de therapie, ongeacht of deze nu uit flunanzine- of placebo-
behandeling bestond. Dit geeft aan, dat de patient bepaalde verwachtingen 
had ten aanzien van de therapie. Interessant in dit verband is het vinden 
van een veel gunstiger effect van de behandeling bij de open clinical 
trial. In deze opzet waren de patiënten op de hoogte gebracht van de 
"goede ervaringen" van het middel bij deze indicatie. De geruststelling 
en de hooggespannen verwachtingen kunnen de testresultaten daarmee in 
gunstige zin beïnvloed hebben. Ook objectieve parameters vertoonden in 
deze opzet verbetering1 De suggestie dat een middel een goed effect zal 
hebben kan dus, zoals boven blijkt, inderdaad ook de objectieve para-
meters in gunstige zin beïnvloeden. 
Het geheel overziend kunnen we zeggen, dat met de velocity-step test een 
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goed diagnostisch instrument ter beschikking is gekomen van de kliniek. 
Hiermee kan de clinicus zonder voorafgaande anamnestische kennis hyper-
ventilatie op het spoor komen. De exacte verklaring voor de vestibulaire 
bevinding bij hyperventilatie is niet zeker, maar heeft te maken met het 
psychosomatische aspect van dit syndroom. Ditzelfde is er de oorzaak van 
dat het effect van antivertigineuze therapie hierbij op een placebo-
effect berust. Dit betekent, dat men naast het verstrekken van een medi-
cament op deze basis als therapeutische mogelijkheid ook alternatieven 
moet overwegen. Die alternatieven zijn: goede uitleg en instructie in een 
rustig gesprek met de patient, of fysiotherapie. Ook het detecteren van 
stress-verhogende factoren zal deel uit dienen te maken van het behande-
lingsplan. Mede gezien dit laatste zal duidelijk zijn, dat therapie bij 
een eenmaal vastgesteld hyperventilatiesyndroom primair thuis hoort in de 
praktijk van de huisarts. Hij immers kent het alledaagse leven van de 
patient het best en zal zodoende het beste de weg kunnen vinden om 
eventuele psycho-sociale problematiek bespreekbaar te maken. 
111 
SAMENVATTING 
Duizeligheid als symptoom bij het hyperventilatiesyndroom is een ieder 
bekend. Daarom worden patiënten lijdende aan een hyperventilatiesyndroom 
nog al eens verwezen voor vestibulair onderzoek. Bij dit onderzoek, waar-
bij gebruik gemaakt wordt van electronystagmografie, wordt frequent 
hyperventilatieprovocatie toegepast om zodoende objectieve parameters te 
verkrijgen, die de diagnose hyperventilatiesyndroom waarschijnlijk 
maken. In deze studie is aangetoond, dat deze procedure van geen enkele 
waarde is en dat de provocatie hyperventilatie patiënten niet kan onder-
scheiden van met-patiënten. Wel is gebleken, dat, juist zonder provoca-
tie, de patiënten met een hyperventilatiesyndroom een vestibulaire hyper-
reactiviteit vertonen in de velocity-step test als onderdeel van de 
vestibulaire tests. En, dat bij patiënten met duizeligheid en vestibu-
laire hyperreactiviteit als afwijkende bevinding zeer frequent een hyper-
ventilatiesyndroom aanwezig is en als aetiologische factor kan worden 
beschouwd. Het hoe en waarom van de relatie tussen hyperventilatie en 
vestibulaire hyperreactiviteit wordt bestudeerd evenals een eventuele 
therapeutische maatregel. 
In hoofdstuk I wordt in zijn algemeenheid de vestibulo-oculaire reflex 
besproken. Na plaatsbepaling van deze reflex temidden van de overige 
reflexen, die uitgaan van de halfcirkelvormige kanalen van het even-
wichtsorgaan, worden anatomie en fysiologie besproken om daarna de ver-
schillende afwijkingen in responsieniveau van de vestibulo-oculaire 
reflex te beschrijven. Vestibulaire hyperreactiviteit vormt hierbij een 
aparte afwijkende categorie. 
In hoofdstuk II wordt beschreven, op welke wijze de vestibulo-oculaire 
reflex onderzocht kan worden. De draaistoeltests en het calonsatieonder-
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zoek zijn daartoe de meest geëigende instrumenten. Bij deze tests worden 
de oogbewegingen, die opgewekt worden, geregistreerd met behulp van de 
electronystagmografische techniek. Beide tests worden afzonderlijk 
besproken, waarna de betekenis van de nystagmusparatneters aangegeven 
wordt. 
In hoofdstuk III wordt de vestibulaire hyperreactiviteit afzonderlijk 
besproken. Een overzicht wordt gegeven van door andere auteurs aangegeven 
mogelijk anatomisch substraat voor deze afwijking, waarna de velocity-
step test besproken wordt. Deze test is de door ons gehanteerde vorm van 
draaistoelonderzoek ter detectie van vestibulaire hyperreactiviteit. De 
mathematische achtergrond van de gebruikte parameters wordt gepresen-
teerd. De normaalwaarden voor deze parameters worden gegeven. 
In hoofdstuk IV wordt het hyperventilatiesyndroom beschreven. Symptomato-
logie en pathofysiologie worden besproken om na een enkel woord over de 
aetiologie de diagnostiek te kunnen bespreken, zoals die tot nu toe 
gehanteerd wordt. Als min of meer objectief diagnostisch instrument wordt 
frequent de hyperventilatietest gebezigd, die dan ook in extenso 
beschreven wordt. De wijze, waarop deze test in ons onderzoek gebruikt 
is, wordt aangegeven. Tot slot worden verschillende therapeutische over-
wegingen aangeboden. 
In hoofdstuk V worden de resultaten weergegeven van eigen onderzoek bij 
hyperventilatiepatienten en vrijwilligers, die bewuste hyperventilatie 
uitvoerden. Van beide groepen worden de resultaten separaat gegeven om 
daarna beide te vergelijken. Daaruit blijkt, dat bij 77% van de patiënten 
vestibulaire hyperreactiviteit gevonden wordt zonder dat bewuste hyper-
ventilatie is toegepast. Tevens blijkt, dat gezonde vrijwilligers ook 
vestibulair hyperreactief zijn bij bewuste hyperventilatie, hetgeen m e t 
het geval is indien de bewuste hyperventilatie niet wordt uitgevoerd. Met 
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andere woorden: patiënten en niet-patienten zijn alleen van elkaar te 
onderscheiden, indien geen hyperventilatieprovocatie wordt uitgevoerd. 
In hoofdstuk VI wordt onderzocht, of de in hoofdstuk V gevonden relatie 
ook omkeerbaar is: Is bij vestibulaire hyperreactiviteit ook frequenter 
hyperventilatie als aetiologische factor aantoonbaar7 Daartoe zijn 
patiënten met duizeligheid en vestibulaire hyperreactiviteit als enige 
afwijkende bevinding onderworpen aan de hyperventilatietest. In 755ó van 
de gevallen bleek op deze wijze een hyperventilatiesyndroom aangetoond te 
kunnen worden. Aardig hierbij is, dat men de anamnese niet hoeft te 
kennen om toch deze diagnostische route te bewandelen. 
In hoofdstuk VII wordt getracht een verklaring te verkrijgen voor de ge-
vonden relatie vestibulaire hyperreactiviteit - hyperventilatiesyndroom. 
Aangezien hyperventilatie gekenmerkt wordt door een hyperpneu en een 
hypocapnie, zijn deze twee factoren onderzocht als mogelijk verklaring. 
Besproken wordt hoe deze twee factoren, die aan elkaar gekoppeld zijn, 
toch separaat bestudeerd kunnen worden. Er zijn daartoe drie groepen 
proefpersonen onderzocht: één groep proefpersonen, die vóór en tijdens 
een isocapmsche hyperpneu situatie de velocity-step test onderging, 
één groep, die vóór en tijdens bewuste hyperventilatie de test onderging 
en één groep, die tweemaal in successie de test onderging zonder wijzi-
ging van de condities. Op deze wijze konden eventuele effecten van zowel 
hyperpneu als hypocapnie onderzocht worden, terwijl tevens habituatie-
effecten verdisconteerd konden worden. Als conclusie komt naar voren, dat 
zowel bij hyperpneu als bij hypocapnie vestibulaire hyperreactiviteit kan 
optreden, doch dat dit effect niet als specifiek beschouwd mag worden 
voor een van deze factoren. Als meest waarschijnlijke verklaring wordt 
uiteindelijk de algemene alertenng gegeven. Het is immers algemeen 
bekend, dat deze een verhoging van de gain van de vestibulo-oculaire 
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reflex kan geven. 
In hoofdstuk Vili wordt het effect van flunarizine als "vestibulair Seda-
tivum" bij dit soort patiënten bestudeerd. Dit is gedaan in een open 
clinical trial gevolgd door een dubbel blind onderzoek. In de open trial 
worden een significante verbetering van de klacht duizeligheid en een 
significante objectieve verbetering van de asymmetrie waargenomen. In het 
dubbel blind onderzoek konden dergelijke effecten echter niet meer 
gevonden worden. Door vergelijking van de beide groepen kan geconcludeerd 
worden, dat een gunstig subjectief en objectief effect verklaard moet 
worden door een placebo-effect. 
In hoofdstuk IX wordt de gehele studie beschouwd, waarbij de nadruk 
gelegd wordt op de alertering, die vestibulaire responsies beïnvloedt. 
Deze alertering ("mental state") lijkt met name bij de onderzochte groep 
patiënten van groot belang te zijn. 
Uit deze studie is voor de praktijk van belang, dat duidelijk is, dat 
hyperventilatiepatiënten, die vestibulair onderzocht worden in verband 
met duizeligheidsklachten, gemakkelijk gedetecteerd kunnen worden. Hier-
bij zijn geen bijzondere testcondities zoals hyperventilatieprovocatie 
nodig. Door het uitvoeren van de velocity-step test zal men vestibulaire 
hyperreactiviteit kunnen vinden, die in 70-В0л het hyperventilatie-
syndroom weerspiegelt. Wat betreft de therapie kan gezegd worden, dat men 
met flunarizine als antivertiginosum een gunstig effect kan verkrijgen, 
dat toegeschreven moet worden aan placebo-effecten. 
Gedeelten van dit onderzoek zijn reeds gepubliceerd in: 
Theunissen EJJM, Huygen PLM, Folgering HTh: Vestibular hyperreactiv­
ity and hyperventilation. Clin Otolaryngol 11: 161-169, 19Θ6. 
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Theunissen EJJM, Huygen PLM, Nicolasen MGM: Flunarizine treatment in 
dizzy patients with vestibular hyperreactivity and hyperventilation. 
ORL 48: 203-208, 1986. 
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SUftlARY: VESTIBULAR HYPERREACTIVITY AND THE HYPERVENTILATION SYMÌROrC 
Dizziness is a well-known symptom in the hyperventilation syndrome. For 
this reason hyperventilation patients often undergo a vestibular examina-
tion by means of electronystagmography. In this examination forced hyper-
ventilation is frequently used in order to obtain objective parameters 
that may indicate the diagnosis. 
This study proved that this procedure is useless since forced hyperventi-
lation does not distinguish between patients and subjects. It appeared 
that without forced hyperventilation patients may show vestibular hyper-
reactivity in one particular vestibular test, and that patients with 
dizziness and such vestibular hyperreactivity as the only abnormal 
finding very often suffer from hyperventilation. This relationship as 
well as a possible therapeutic approach have been studied in more detail. 
In chapter I the vestibulo-ocular reflex (VOR) is discussed. After having 
identified the VOR as one of the specific reflexes originating from the 
semicircular canals, the anatomy and physiology are described to discuss 
several abnormalities in response level of the VOR. Vestibular hyperreac-
tivity can be distinguished as a separate category of abnormalities. 
In chapter II methods for examining the VOR are described. The rotatory-
chair tests and the calorisation test are the most appropriate tools for 
this examination. In these tests the elicited eye movements are recorded 
with electronystagmography. Both these tests and the meaning of the 
different nystagmus parameters are discussed. 
Chapter III presents a discussion of vestibular hyperreactivity. A survey 
of possible theoretical explanations for this abnormality is given and 
the velocity-step test is discussed. This test was used by us to detect 
vestibular hyperreactivity. 
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The mathematical background of the used parameters is reviewed and the 
normal limits of the parameters are presented. 
In chapter IV a description of the hyperventilation syndrome is given. 
After a review of the symptomatology, the pathophysiology and etiology of 
the diagnostic tools used until now are discussed. The most widely used 
diagnostic tool is the forced hyperventilation test, which is described 
more extensively. It is pointed out in which way we used this test in 
this study. Finally several therapeutic considerations are given. 
In chapter V the results are presented of our own study in patients 
suffering from a hyperventilation syndrome and normal subjects who under­
went forced hyperventilation. The results of both groups are given 
separately and are compared. It appears that 77% of the patients show 
vestibular hyperreactivity without the use of forced hyperventilation. It 
also appears that healthy subjects show vestibular hyperreactivity when 
performing forced hyperventilation, which is not the case without forced 
hyperventilation. In other words: patients and normals can only be 
distinguished when forced hyperventilation is avoided. 
Chapter VI considers the question whether the relationship described in 
chapter V is also reversible: Does vestibular hyperreactivity often 
involve hyperventilation as an etiologic factor? For that patients with 
the symptom of dizziness and vestibular hyperreactivity as the only 
abnormal finding underwent the hyperventilation test. In 75л of the cases 
a hyperventilation syndrome could be demonstrated by doing so. Worth 
mentioning is the fact that the medical history played no role whatsoever 
in selecting the patients. 
Chapter VII attempts to interpret the relationship between vestibular 
hyperreactivity and the hyperventilation syndrome. Because hyperventila­
tion is characterised by hyperpnea and hypocapnia, these two factors have 
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been considered for a possible explanation. It is discussed how these two 
factors can be studied separately. To this end three groups of subjects 
were examined: one group of subjects who underwent velocity-step tests 
before and during an isocapnic hyperpnea condition, one group of other 
subjects before and during forced hyperventilation and one group who 
underwent the velocity-step test twice under the same conditions. In this 
way the effects of hyperpnea and hypocapnia could be studied whilst 
correcting for the effects of habituation. It is concluded that hyperpnea 
either with or without hypocapnia can produce vestibular hyperreactivity, 
but that this effect is specific for neither of these two conditions. 
Each of these two conditions is likely to bring about the general effect 
of alerting which is known to increase the gain of the VOR. 
In chapter VIII the effect of flunarizine as a possible vestibular 
sedative in our category of patients is studied in an open clinical trial 
as well as in a double blind clinical trial. In the open trial a signifi-
cant alleviation of the complaint of dizziness and a significant objec-
tive improvement of response asymmetry were found. In the double blind 
trial no significant difference was found between active drug and placebo 
treatment. 
By comparison of the results of both trials it can be concluded that the 
subjective and objective favourable results can be ascribed to a placebo-
effect. 
In chapter IX is a general discussion with emphasis on the "mental state" 
bearing on the level of vestibular responses. It seems likely that this 
mental state is of particular importance in the special categories of 
patients studied. 
For the clinical practice it is relevant that patients with the complaint 
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of dizziness who suffer from a hyperventilation syndrome can be easily 
detected in a routine vestibular examination. Without previous knowledge 
of their medical histories and without specific suspicion. Moreover, no 
special test conditions such as forced hyperventilation are needed. If 
the velocity-step test demonstrates vestibular hyperreactivity then a 
hyperventilation syndrome is likely to be involved in 70-80% of the 
cases. 
Concerning the therapy it can be stated that flunarizine has an apparent-
ly favourable influence which is probably due to placebo-effects. 
Parts of this study have already been published in: 
Theunissen EJJM, Huygen PLM, Folgering HTh: Vestibular hyperreactiv-
ity and hyperventilation. Clin Otolaryngol 11: 161-169, 1986. 
Theunissen EJJM, Huygen PLM, Nicolasen MGM: Flunarizine treatment in 
dizzy patients with vestibular hyperreactivity and hyperventilation. 
ORL 48: 203-208, 1986. 
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medisch centrum dekkerswald BIJLAGE I 
HYPERVENTILATIEKLACHTEN 
Frequentie: 
0 = nooit 
1 = enkele malen per maand 
2 = enkele malen per week 
3 = dagelijks 
Ernst: 
0 = normale bezigheden 
niet bemoeilijkt 
1 = normale bezigheden 
bemoeilijkt 
2 = stop bezigheden evt. 
inname medicijnen 
3 = naar bed 
4 = reden consult arts 
Ie hyperventilatie-
freq. 
Pijnlijke steken op de borst 
Gespannenheid. 
Een waas voor de ogen 
Duizeligheid 
Derealisatieverschijnselen 
Snellere of diepere ademhaling 
Ademnood 
Drukkend gevoel in of rond de borst 
Opgeblazen gevoel in de buik 
Tintelingen in vingers of tenen 
Niet voldoende diep kunnen doorademen 
Stijfheid van vingers of armen 
Stijfheid rondom de mond 
Koude handen of voeten 
Hartbonzen 
Angstig gevoel 
Wegrakingen of flauwvallen 
onderzoek 
ernst 
BIJLAGE 11.1 
Patienteninfo 
Bij U is aangetoond dat Uw duizeligheidsklachten veroorzaakt worden door 
een combinatie van hyperventilatie en te sterke evenwichtsreacties bij 
het evenwichtsonderzoek. Tot nu toe worden deze klachten door verschil-
lende artsen op verschillende manieren behandeld. Zo is het mogelijk om 
met het geven van bepaalde "gedragsregels" de klachten te verminderen, 
maar ook is het mogelijk om een medicijn te geven of een combinatiebehan-
deling (instructie + medicijn). 
In Uw en ons belang willen wij onderzoeken wat nu de beste behandelings-
methode is. Daartoe willen we U en patiënten die dezelfde klachten en 
verschijnselen vertonen als U op verschillende wijzen behandelen. Zo zal 
de een een medicijn krijgen en de ander niet. Ook is het mogelijk dat een 
op het werkelijk medicijn gelijkend middel gegeven wordt, waarin echter 
geen werkzaam bestanddeel zit (zgn. placebo). Na een periode van behande-
ling zullen dan het evenwichtsonderzoek en de hyperventilatietest (onder-
zoeken die U reeds gehad heeft) herhaald worden, waardoor we de resulta-
ten van de verschillende soorten behandeling met elkaar kunnen vergelij-
ken. 
Aan de verschillende behandelingsmethoden zijn geen risico's of nadelen 
verbonden. In een zeer klein percentage van de patiënten welke het werk-
zame geneesmiddel ontvangen kunnen maagklachten of slaperigheid optreden. 
Dit weten we omdat het betreffende geneesmiddel al langere tijd voorge-
schreven wordt bij patiënten met duizeligheid. 
Mochten er tijdens de behandeling onverhoopt problemen ontstaan dan ver-
zoeken wij U contact op te nemen met ons of de antwoordkaart retour te 
BIJLAGE И.2 
zenden. 
Deze problemen zouden kunnen zijn: 
te weinig medicijnen 
U kunt niet op de afspraken verschijnen 
U krijgt last van slaperigheid 
U krijgt last van maagklachten 
U wilt nog eens uitleg of antwoord op bepaalde vragen 
U wilt afzien van verdere deelname aan het onderzoek 
Indien U van de antwoordkaart gebruik maakt, kunt U datgene wat U wilt 
mededelen aankruisen. 
E. Theumssen 
P. Huygen 
Tel. 0B0 - 513507 
080 - 514944 
BIJLAGE II.3 
ANTWOORDKAART 
PATIËNTENETIKET 
O heeft nu ook een andere kwaal of ziekte 
0 ziet af van verdere behandeling 
0 heeft te weinig medicijnen 
0 kan niet op de afspraken verschijnen 
0 kan de medicijnen niet verdragen 
0 wil nog eens contact met arts. Wil de arts contact opnemen met de 
patiënt via telefoonnummer: 
0 is tijdens de behandeling ook andere medicijnen gaan gebruiken 
LIJST tCT GEBRUIKTE AFKORTINGEN 
DP 
ENG 
G 
PCO 2 
РаСОг 
SADP 
SPV 
SRD 
Τ 
V 
VOR 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
= 
_ 
directional preponderance 
electronystagmografie 
Gesamtamplitude 
kooldioxidespanning, end-tidal 
kooldioxidespanmng, arteneel 
shift in the absolute value of 
slow phase velocity 
sequential relative difference 
tijdconstante 
velocity 
vestibulo-oculaire reflex 
directional preponderance 
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STELLINGEN 
behorende bij het proefschrift van E.J.J.M. Theunissen: 
Vestibulaire hyperreactiviteit 
in relatie tot het 
hyperventilatíesyndroom. 
1. Indien de onderzoeker bij het evenwichtsonderzoek vestibulaire 
hyperreactiviteit als enige afwijkende bevinding constateert, 
moet hij direct denken aan hyperventilatie als oorzaak van de 
klacht duizeligheid. 
2. Bij het opsporen van hyperventilatie als oorzaak van de klacht 
duizeligheid is hyperventilatieprovocatie tijdens vestibulair 
onderzoek zinloos. 
3. Oe vestibulaire hyperreactiviteit, die significant frequenter 
gevonden wordt bij patiënten lijdend aan het hyperventilatíe-
syndroom, is niet een specifiek effect van hyperventilatie maar 
een uiting van de "mental alertness" van dergelijke patiënten. 
4. Het gunstige effect van flunanzine bij patiënten met duizelig-
heid op basis van een hyperventilatíesyndroom, bij wie vestibu-
laire hyperreactiviteit de enige afwijkende bevinding is, dient 
beschouwd te worden als een placebo-effect. 
5. Reconstructies van het middenoor met behulp van alloloog 
materiaal worden belemmerd door de schaarste van dit materiaal. 
6. Bij de klacht neusverstopping wordt te weinig gedacht aan mis­
bruik van neusdruppels. 
7. De uvulopalatopharyngoplastiek bij het obstructieve slaap-
apnoesyndroom kan het aantal echtscheidingen doen afnemen. 
(n.a.v. Manm et al: Laryng. Rhinol. Otol. 65: 566-569, 1986) 
Θ. De auto-antilichamen tegen de intracytoplasmatische antigenen 
van granulocyten lijken in de vroege diagnostiek van de ziekte 
van Wegener een belangrijke rol te gaan spelen. 
9. Het gebitsbewustzijn van de Nederlandse bevolking is nog onvol­
doende gezien het geringe protest van patiënten tegen bezuini-
gingen in de tandheelkundige gezondheidszorg. 
1G. Indien de AIDS-test verplicht gesteld wordt bij het aangaan van 
een levensverzekering, mag het probleem van een vals positieve 
uitslag niet onderschat worden. 
11. De term "gentleman's agreement" hoeft nog niet te betekenen dat 
het een accoord tussen heren betreft. 
12. Het is de kunst de twee helften van een eeneiige tweeling van 
elkaar te kunnen onderscheiden zonder onderscheid te maken. 
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